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STUDIO RETROSPETTIVO DELLE COMPLICANZE OCULARI, IATROGENE ED 
INFIAMMATORIE, IN UNA COORTE DI PAZIENTI AFFETTI DA UVEITE 
 
RIASSUNTO 
 
 Obiettivo: lo scopo di questo studio consiste nella valutazione dell’attività dei 
primi tre anni di lavoro dell’ambulatorio uveiti di Pisa, mediante un’analisi 
retrospettiva dei pazienti che vi hanno fatto accesso.  
In particolare, l’attenzione si è focalizzata sui reliquati oculari 
dell’infiammazione e sugli eventi iatrogeni avversi nella coorte di pazienti affetti 
da uveite. Essendo nella maggior parte dei casi individui aventi una patologia 
sistemica di base (in particolare di pertinenza reumatologica), facendo largo 
utilizzo di steroidi e conoscendo gli effetti collaterali di questi sull’occhio, lo 
studio ha cercato di mettere in mostra la correlazione esistente fra quantità di 
corticosteroide assunto e complicanze oculari. 
 Metodo: dopo l’analisi di tutti i pazienti che avevano fatto accesso 
all’ambulatorio uveiti, sono stati inclusi nello studio solamente quelli con 
almeno una visita di controllo (cioè con un minimo periodo di follow-up). I dati, 
reperiti dalle cartelle cliniche di questi pazienti, sono stati catalogati all’interno 
di due tabelle: una relativa alla prima visita, l’altra all’intero periodo di follow-
up. 
Dall’analisi dei dati di queste, è stato valutato l’andamento nel tempo degli 
effetti infiammatori e iatrogeni oculari (considerando fra i primi le sinechie 
anteriori e posteriori, l’edema maculare cistoide e la necessità di iridotomia; fra i 
secondi l’ipertono, il glaucoma e la cataratta). 
Successivamente, dalle due tabelle ne sono state estrapolate altre due, andando a 
suddividere l’intera coorte di pazienti reclutati nello studio nel sottogruppo di 
quelli che avevano fatto terapia steroidea e non. È stato, allora, possibile il 
confronto, sempre relativo agli effetti flogistici e iatrogeni, fra due gruppi di 
soggetti aventi infiammazioni oculari, ma trattati in maniera diversa (anche in 
funzione dell’aggressività della patologia di base). 
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 Risultati: la coorte di pazienti che ha fatto accesso nell’arco di tre anni 
all’ambulatorio uveiti è molto eterogenea in età, patologia di base e andamento 
dell’infiammazione oculare.  
Considerando i dati relativi alla prima visita e all’intero follow-up, l’andamento 
nel tempo degli effetti infiammatori e iatrogeni oculari mostra un incremento 
non significativo. L’unico dato emerso è quello relativo all’aumento 
statisticamente significativo del numero di recidive nei pazienti che non usano 
terapia steroidea rispetto al totale dei soggetti considerati nello studio. 
Dal confronto dei due sottogruppi di pazienti in terapia steroidea sistemica e in 
assenza di questa, invece, emergono dei dati più importanti. Per quanto riguarda 
i reliquati infiammatori, non ci sono differenze significative fra i due gruppi, 
dipendendo questi più dalla patologia di base, dalla gravità della flogosi e dal 
numero di eventi acuti.  
Per quanto concerne gli effetti iatrogeni, invece, possiamo affermare che la 
terapia steroidea sistemica induce con probabilità maggiore del 95% eventi 
avversi oculari: l’ipertono e il glaucoma (e la chirurgia per la sua terapia) 
risultano statisticamente aumentati nei soggetti in terapia. Considerazione 
diversa deve essere intrapresa per l’incidenza della cataratta: essendo una 
degenerazione quasi fisiologica del cristallino che aumenta con l’età, per non 
avere dei dati falsamente positivi, è stato necessario suddividere ulteriormente i 
pazienti in minori e maggiori di 60 anni, escludendo questi ultimi dal confronto. 
È emerso che gli steroidi aumentano di una probabilità maggiore del 95% la 
possibilità di avere una cataratta precoce.  
Guardando l’andamento degli effetti iatrogeni in funzione della dose di steroidi 
assunta, inoltre, è stato possibile notare come queste due variabili si muovessero 
quasi parallelamente fra loro. 
 Conclusioni: possiamo affermare che, nel corso del follow-up, la maggior parte 
delle uveiti progredisce nonostante la terapia, lasciando esiti flogistici 
sull’occhio che peggiorano la capacità visiva dei pazienti. 
Gli effetti iatrogeni avversi sono legati all’assunzione di steroidi per via 
sistemica ed aumentano in maniera quasi proporzionale a questa.  
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Perciò, oggi la tendenza punta ad un trattamento alternativo con i cosiddetti 
farmaci “risparmiatori di steroidi”, anche se i cortisonici rappresentano ancora il 
cardine per il trattamento delle flogosi oculari. 
Trovare una terapia stabile e definitiva per le uveiti, allora, non è possibile, 
essendo patologie con andamento variabile, imprevedibile e diverso fra un 
paziente e l’altro.  
L’analisi ed il confronto dell’attività degli ambulatori che gestiscono queste 
patologie, allora, potrebbe rivestire un ruolo importante, nel tentativo di stabilire 
i migliori percorsi terapeutici per i pazienti affetti da uveite. 
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CAPITOLO 1 
 
LE UVEITI 
 
Le flogosi del distretto oculare, in particolar modo dell’uvea, che costituisce la tonaca 
media vascolare dell’occhio, sono un ampio capitolo dell’oftalmologia che funge da 
anello di congiunzione tra la medicina interna e l’oculistica propriamente detta. 
Proprio per questo, la loro profonda comprensione necessita di un substrato culturale 
che integri nozioni in materia di immunologia, malattie infettive e microbiologia
1. 
 
ANATOMIA DELL’UVEA 
L’uvea è una struttura complessa: costituisce lo strato pigmentato interposto tra la 
tonaca fibrosa e la tonaca nervosa e si estende dalle porzioni più anteriori a quelle 
posteriori dell’occhio. 
Proprio per la sua estensione, l’uvea viene classificata, secondo criteri anatomici, in tre 
settori: 
 
 uvea anteriore, che comprende iride e “pars plicata” del corpo ciliare; 
 uvea intermedia, che si estende dalla “pars plana” del corpo ciliare fino 
all’emergenza delle vene vorticose; 
 uvea posteriore, rappresentata dalla coroide, il letto vascolare profondo 
che anatomicamente si trova al di sotto della retina. 
 
L’iride è una struttura circolare del diametro maggiore di 12 millimetri, situata 
frontalmente e anteriormente al cristallino; separa la camera anteriore dell’occhio dalla 
camera posteriore, facendole comunicare attraverso la pupilla. In rapporto alla motilità 
iridea, possibile per la presenza di due formazioni muscolari lisce (i muscoli costrittore 
e dilatatore della pupilla), il diametro pupillare può variare, andando a regolare la 
quantità di luce che entra nell’occhio. L’antagonismo di questi due muscoli trova 
riscontro nella diversa innervazione vegetativa: parasimpatica per lo sfintere e 
ortosimpatica per il dilatatore. Il primo si contrae in risposta alla luce intensa (riflesso 
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fotomotore) o al riflesso di accomodazione-convergenza-miosi; il secondo si contrae in 
situazioni a forte contenuto emozionale.  
La ricca vascolarizzazione dell’iride consente il nutrimento del segmento anteriore 
dell’occhio. Le arterie coinvolte sono rami dei vasi ciliari, soprattutto anteriori (che 
formano il grande cerchio arterioso periferico) ed il piccolo cerchio arterioso, in 
corrispondenza del collaretto irideo;  tra questi decorrono vasi ad andamento radiale. 
Il sangue venoso viene in gran parte drenato, assieme a quello delle altre parti dell’uvea, 
verso il sistema delle vene vorticose. 
Sulla faccia anteriore dell’iride, si può osservare una linea circolare festonata, 
il collaretto irideo; questo separa il terzo centrale (parte pupillare), caratterizzato dalla 
presenza di piccoli anfratti (cripte iridee) dai due terzi periferici (parte ciliare) dell’iride. 
La parte ciliare è a sua volta suddivisa in una zona intermedia, con dei solchi di 
contrazione circolari e concentrici, e una parte più periferica, la radice dell’iride, situata 
in corrispondenza dell’angolo irido-corneale. La caratteristica più evidente dell’iride è il 
colore, che dipende dall’interazione di due fattori: la presenza di cellule pigmentate e 
cromatofore e l’esistenza, sulla faccia posteriore, di uno strato di epitelio pigmentato. 
Microscopicamente si distinguono nell’iride quattro strati che, in senso anteroposteriore, 
sono: endotelio, stroma, strato delle cellule mioepiteliali ed epitelio pigmentato. 
L’endotelio riveste la superficie anteriore senza penetrare nella profondità delle cripte. 
Lo stroma ha natura connettivale fibrosa e contiene numerose cellule, tra cui quelle 
pigmentate, cromatofore o melanociti;  in prossimità del margine pupillare si 
riconoscono le fibre muscolari a decorso circolare dello sfintere. Dietro allo stroma è 
presente uno strato di cellule mioepiteliali che, nel loro  insieme, costituiscono il 
muscolo dilatatore della pupilla. Infine, l’epitelio pigmentato chiude l’iride verso la 
camera posteriore.  
 
Il corpo ciliare è una struttura a sezione triangolare con base anteriore e apice posteriore 
che si trova tra la radice dell’iride e la coroide (da cui è separata da un solco detto ora 
serrata). Presenta numerosi rilievi, i processi ciliari, separati l’uno dall’altro da piccole 
infossature, dette vallecule, dalle quali si dipartono i filamenti che si uniscono al 
cristallino, costituendo la zonula ciliare di Zinn. La sua importanza è duplice: tramite 
meccanismi di secrezione attiva e ultrafiltrazione produce l’umor acqueo, per cui è 
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indispensabile alla nutrizione dell’occhio; grazie al muscolo ciliare, invece, partecipa 
direttamente al meccanismo di accomodazione e consente l’inserzione e la stabilità del 
cristallino. 
È suddiviso in tre parti: 
 pars plicata: la corona ciliare 
 pars plana: l’orbicolo ciliare 
 muscolo ciliare: costituito da miocellule divise in un fascio a fibre 
longitudinali e uno a fibre circolari, responsabile dell’accomodazione. 
 
La coroide è la parte posteriore della lamina vascolare media dell’occhio, che va 
dall’ora serrata, passando per un ispessimento detto corona ciliare, all’ingresso del 
nervo ottico. È una struttura di color ruggine per la grande quantità di pigmento e per 
l’estrema ricchezza di vasi sanguigni che danno nutrimento al tessuto retinico. Permette 
l’assorbimento della luce, evitando la riflessione sulla retina ed è adesa alla sclera 
tramite la lamina sovracoroidea. Anteriormente è costituita da uno strato più densamente 
vascolarizzato, detto lamina coriocapillare. 
 
DEFINIZIONE 
La parola uveite definisce l’infiammazione o l’infezione dell’uvea. Tuttavia, in questo 
termine generico e descrittivo vengono comunemente raggruppate anche le 
infiammazioni o le infezioni che interessano altre strutture oculari, come la retina 
(retiniti, vasculiti retiniche) o il vitreo (le vitreiti sono considerate uveiti intermedie), 
oltre all’uvea vera e propria2. 
 
EPIDEMIOLOGIA 
Le uveiti pure sono rare; quasi sempre, infatti, il processo infiammatorio interessa anche 
altre strutture vicine, come l’endotelio corneale, il vitreo, la sclera, la retina e il nervo 
ottico. Le flogosi uveali sono responsabili di circa il 10-15%
2
 dei casi di cecità nei paesi 
industrializzati.  
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La loro incidenza è stata calcolata in 12-15 casi ogni 100.000
2
 abitanti per anno, con 
una maggior frequenza tra i 20 ed i 50 anni ed un rapporto di 3:1 tra uveiti anteriori e 
posteriori
2
. 
Si distinguono uveiti esogene ed endogene. Le prime sono secondarie ad interventi 
chirurgici, ferite perforanti, ulcere corneali,  propagazione di infezioni esterne. Le 
seconde sono, invece, conseguenti ad un processo patologico secondario a diffusione 
ematogena di agenti infettivi, malattie sistemiche, reazioni immunoallergiche locali o, a 
volte, ad eziologia ancora sconosciuta (40%)
2
. Le uveiti endogene costituiscono la 
maggior parte delle affezioni endo-oculari e la loro classificazione topografica (forme 
anteriori, intermedie, posteriori e diffuse) permette il riconoscimento di differenti entità 
cliniche ed un inquadramento eziologico più preciso.  
 
FATTORI PREDISPONENTI 
Ogni individuo possiede un complesso di fattori esogeni ed endogeni che determinano 
l’esordio, la localizzazione, la gravità ed il decorso dell’uveite. 
Alcune sindromi presentano una distribuzione geografica caratteristica, legata sia a 
fattori razziali e genetici, che ecologici e climatici di determinati Paesi. 
La predisposizione genetica è testimoniata dal riscontro di correlazioni con antigeni 
HLA (Human Leukocyte Antigen) ed alcune sindromi: probabilmente alcune uveiti 
rappresentano un tipo di risposta geneticamente determinata ad un agente spesso ancora 
sconosciuto
2
. 
Così, i membri di famiglie HLA-B27 positive possono sviluppare separatamente o in 
combinazione alcune malattie infiammatorie, come la spondilite anchilosante, la 
sindrome di Reiter, l’uveite anteriore acuta recidivante ed il morbo di Crohn2.  
Anche per la malattia di Behçet, sembra evidente una predisposizione genetica, 
testimoniata dalla stretta correlazione con l’antigene HLA-B51. Tale patologia è 
caratterizzata anche da una specifica distribuzione geografica: Giappone, popolazioni 
del Mediterraneo, medio-orientali e sud-est asiatiche presentano un’incidenza 
nettamente maggiore, suggerendo la possibilità di un agente causale infettivo endemico 
in questi Paesi
2
. 
La malattia di Vogt-Koyanagi-Harada, allo stesso modo, ha un’alta incidenza in 
Giappone e predilige le razze molto pigmentate
2
.  
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Le uveiti correlate con le sindromi reumatiche, invece, hanno un’incidenza molto bassa 
in Giappone e sono pressoché assenti in Africa occidentale
2
. 
Nei Paesi del Pacifico sud-orientale (Nuova Guinea, Nuova Zelanda, aborigeni 
australiani), infine, le flogosi uveali sono estremamente rare; in particolare, l’oftalmia 
simpatica è assente, nonostante l’alta frequenza di traumi oculari perforanti non trattati2. 
Per quanto concerne l’età, le flogosi uveali sono meno frequenti nell’infanzia e nell’età 
senile: l’incidenza maggiore si osserva tra i 20 ed i 50 anni e raramente compare dopo i 
70 anni
2
.  
La rarità delle uveiti nei bambini (10-12% del totale
2
) sembra essere imputabile 
all’immaturità del sistema immunitario ed a fattori endocrini. 
Nell’infanzia e nell’adolescenza sono frequenti la toxoplasmosi oculare, le uveiti 
anteriori croniche legate all’artrite reumatoide giovanile, la toxocariasi oculare, le 
parsplaniti e l’iridociclite eterocromica di Fuch’s. Nei giovani adulti sono, invece, più 
frequenti le uveiti anteriori acute legate a malattie articolari HLA-B27 correlate, come 
la spondilite anchilosante e la sindrome di Reiter. 
In questo gruppo di età si osservano, inoltre, recidive di toxoplasmosi oculare congenita 
e manifestazioni oculari della sarcoidosi
2
. 
Nella terza e quarta
 
decade di vita sono frequenti la malattia di Vogt-Koyanagi-Harada, 
la malattia di Behçet e l’epiteliopatia pigmentaria a placche, mentre le forme tubercolari 
e luetiche si riscontrano in tutti i gruppi di età
2
. 
Dopo i 60 anni, le uveiti sono più rare, ma hanno un decorso e una prognosi peggiori 
per il sovrapporsi di alterazioni degenerative e vascolari senili
2
. Non è inoltre da 
sottovalutare l’aumentata incidenza in questa fascia di età di uveiti secondarie ad 
interventi chirurgici (soprattutto cataratta) e di pseudouveiti secondarie a malattie 
linfoproliferative. 
Per quanto riguarda il sesso, non  vi sono differenze di incidenza, ma alcune forme di 
uveite sembrano essere più frequenti negli uomini ed altre nelle donne, rispecchiando 
l’incidenza delle malattie sistemiche correlate. Così, le uveiti anteriori acute sono più 
frequenti nel maschio (data la maggior frequenza della spondilite anchilosante e della 
sindrome di Reiter), le uveiti anteriori e diffuse croniche (correlate alla sarcoidosi a 
all’artrite reumatoide) sono più comuni nel sesso femminile2. 
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La malattia di Behçet è più frequente negli uomini, con un rapporto di 3:1 in Giappone e 
nei Paesi del Mediterraneo; nei paesi anglosassoni mostra un’uguale distribuzione nei 
due sessi
2
. 
La malattia di Vogt-Koyanagi-Harada sembra avere una maggiore incidenza nelle 
donne, mentre l’oftalmia simpatica è più frequente negli uomini (più esposti a 
traumatismi oculari perforanti)
2
. 
Fattori endocrini sono responsabili dell’aumento dell’incidenza delle uveiti nelle donne 
in menopausa, delle recidive di flogosi uveale nel periodo mestruale (uveiti catameniali) 
e durante la gravidanza
2
. 
 Da tempo, è nota anche l’influenza di fattori psico-sociali, in particolare lo stress, 
sull’instaurarsi dell’ uveite e delle sue recidive: un trauma emozionale scatenerebbe 
meccanismi neuroendocrini (rilascio di ormoni adrenocorticotropi, inibitori 
dopaminergici e β-endorfine) mediati dall’ipotalamo (centro delle reazioni 
infiammatorie), andando ad alterare il controllo nervoso centrale sul sistema 
immunitario. 
  
CLASSIFICAZIONE 
Le uveiti possono essere suddivise secondo diversi criteri. 
Proprio per questo, grazie ad una crescente conoscenza in materia, sono state utilizzate 
negli anni le più svariate classificazioni, ognuna delle quali prende in esame specifici 
parametri: 
 
 Con il sistema topografico identifichiamo :  
   -   uveite anteriore (ciclite, iridociclite); 
   -   uveite intermedia (parsplanite, vasculite periferica, vitreite); 
   -   uveite posteriore (coroidite, retinite, vasculite centrale)
2
. 
È definita, inoltre, pan-uveite un processo flogistico che interessa contemporaneamente 
e diffusamente l’uvea anteriore e posteriore, mentre si parla di pan-oftalmite quando 
tutto l’occhio è coinvolto, talvolta anche l’orbita. 
 
 In base all’esordio, possiamo dividere le uveiti in processi:  
- ad esordio improvviso;   
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- ad esordio insidioso3. 
 
 Relativamente alla durata dividiamo: 
-   uveiti acute, se hanno durata minore di tre mesi; 
-   uveiti croniche o persistenti, con durata maggiore di tre mesi
3
.  
 
 Per quanto concerne il decorso, invece, riconosciamo: 
- uveiti ad andamento acuto, con esordio improvviso e durata limitata; 
- uveiti ad andamento ricorrente, se vi sono più episodi con intervalli 
maggiori a tre mesi in assenza di terapia;  
- uveiti ad andamento cronico, se c’è infiammazione presente o recidiva 
entro i tre mesi
3
.  
Si parla di remissione quando c’è assenza di malattia da più di tre mesi. 
 
 Altra suddivisione è quella patologica, che riconosce:  
- uveiti granulomatose, che iniziano in maniera insidiosa, 
tendenzialmente croniche e anatomicamente caratterizzate da precipitati 
corneali a grasso di montone ed eventuale presenza di lesioni nodulari 
del segmento posteriore dell’occhio; 
- uveiti non granulomatose, di solito acute, di breve durata e 
caratterizzate soprattutto da dolore e rossore oculare. I precipitati 
corneali sono piccoli e l’interessamento del segmento posteriore è 
diffuso
3
. 
 
Proprio per questa ricchezza classificativa, si è presentata la necessità, fra gli specialisti, 
di un linguaggio comune, che ha condotto due gruppi di studio a stilare due 
classificazioni ufficialmente riconosciute. 
Queste sono:  
 quella anatomica del SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature Working 
Group) del 2005, che riconosce: 
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 Uveite anteriore, 
quando il sito primario di infiammazione è la camera anteriore; 
 Uveite intermedia, 
quando il sito primario di infiammazione è il vitreo; 
 Uveite posteriore, 
quando il sito primario di infiammazione è rappresentato dalla 
retina o dalla coroide. 
 Pan-uveite, 
quando il sito primario di infiammazione comprende camera 
anteriore, vitreo, retina e coroide
4
. 
 
 quella clinica dello IUSG (International Uveitis Study Group) del 2008, che 
suddivide le uveiti in: 
 Infettive: 
     - Batteriche  
     - Virali  
     - Fungine  
     - Parassitarie  
     - Altre cause. 
 Non infettive: 
     - Associazione sistemica nota  
     - Senza associazione sistemica. 
 Masquerade: 
- Neoplastica  
- Non neoplastica
5
 
     
. 
 
EZIOLOGIA 
Le numerose discrepanze che emergono dalle rassegne di differenti Autori dipendono 
dalla difficoltà di determinare con certezza l’eziologia della maggior parte delle uveiti. 
In molte statistiche, infatti,  vengono incluse solo forme ad eziologia certa, in altre 
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anche quelle ad eziologia possibile o probabile, in altre ancora anche le entità il cui 
meccanismo eziopatogenetico è ancora sconosciuto
1
.  
Le uveiti anteriori costituiscono circa il 56% delle flogosi, le intermedie l’11%, le 
posteriori il 14% e le diffuse il 19%
2
 nell’adulto; nell’infanzia, oltre ad una minore 
incidenza della patologia e ad una maggiore possibilità di riconoscimento eziologico, è 
presente anche un differente rapporto di frequenza tra le uveiti posteriori ed anteriori
2
. 
L’eziologia delle uveiti, comunque, può essere varia: a quelle di origine infettiva, che 
riconoscono una ben documentata causa di matrice microbiologica, si aggiunge l’ampio 
gruppo delle uveiti autoimmuni, che sono invece flogosi oculari che ancora oggi 
presentano una patogenesi non ben codificata
1
. 
In questa grande famiglia, poi, si distinguono due sottogruppi: uno che presenta un 
esclusivo interessamento oculare ed un altro caratterizzato da uveiti in corso di malattie 
sistemiche autoimmuni. 
 
Tra le cause infettive troviamo:  
 Toxoplasma  
 Herpes virus  
 Tubercolosi 
 Leptospirosi  
 Brucellosi  
 Sarcoidosi  
 Sifilide  
 Malattia di Lyme1.  
Queste possono essere di origine esogena o endogena, quando secondarie a granulomi 
dentari, interventi chirurgici oculari pregressi, ferite perforanti o ulcere corneali. 
 
Tra le uveiti autoimmuni con esclusiva manifestazione oculare, invece, abbiamo: 
 Coroidopatia tipo “Birdshot” 
 Ciclite eterocromica di Fuch’s 
 Multiple evanescent white dot syndrome (MEWDS) 
 Coroidite multifocale 
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 Epitelite acuta 
 Sindrome da presunta Hystoplasmosi oculare 
 Coroidite Serpiginosa 
 Oftalmia Simpatica 
 Uveite idiopatica1. 
 
Tra le uveiti autoimmuni in corso di malattia sistemica troviamo: 
 Uveite associata a Spondiloartropatia Siero Negativa 
 Uveite associata a positività HLA-B27 
 Uveite associata a malattia di Behçet 
 Uveite associata ad Artrite cronica giovanile 
 Uveite associate a Sclerosi Multipla 
 Uveite associate a connettivite 
 Uveite associate a vasculite sistemica 
 Sindrome di Vogt-Koyanagi-Harada1. 
 
Ogni malattia infiammatoria sistemica che presenta un coinvolgimento oculare ha la 
tendenza a colpire specifiche zone dell’uvea, con caratteristiche spesso riproducibili nei 
pazienti afferenti alla medesima categoria. Ecco perché, spesso, la causa della flogosi è 
correlabile con la sede interessata e viceversa
1
.  
Pertanto, le uveiti anteriori sono spesso idiopatiche, associate all’HLA-B27, all’artrite 
idiopatica giovanile, alla sarcoidosi, all’HSV o traumatiche; quelle intermedie sono di 
solito idiopatiche, legate a sarcoidosi o a sclerosi multipla; quelle posteriori sono dovute 
a vasculiti, toxoplasmosi, hystoplasmosi, infezione da toxocara canis o CMV.  
Tra le pan-uveiti, abbiamo le flogosi correlate a sarcoidosi, tubercolosi o malattia di 
Behçet. 
Tutte le altre forme di uveite non associate a patologie sistemiche o non inquadrabili in 
un’entità oculare nota vengono definite “idiopatiche” e rappresentano circa il 50%3 del 
totale. 
Le uveiti autoimmuni, nel loro complesso, comunque, rivestono un ruolo di primaria 
importanza ed è necessario, nella gestione del paziente internistico, un approccio 
18 
 
multidirezionale, comprendendo il coinvolgimento dell’oftalmologo sin dalle prime 
indagini condotte sul paziente
1
. 
 
Per la diagnosi, definizione del tipo di infiammazione oculare ed identificazione della 
relativa eziologia, è necessario un approccio al paziente costituito da alcuni momenti 
fondamentali. 
 
PERCORSO DIAGNOSTICO: 
 
ANAMNESI 
L’anamnesi generale deve essere molto accurata allo scopo di evidenziare sintomi, segni 
o diagnosi già accertate di patologie correlabili all’uveite.  
L’età è un dato importante, poiché alcune patologie prediligono i giovani adulti (uveiti 
anteriori legate all’antigene HLA-B27, uveiti fattore reumatoide correlate o la sindrome 
di Behçet) e alcune gli anziani (arterite gigantocellulare di Horton, corioretinopatia di 
Birdshot, coroidite serpiginosa)
1;2
. I bambini, invece, sono soprattutto affetti da 
infezioni contratte dalla madre in gravidanza, condizioni infettive come toxocara canis o 
artrite idiopatica giovanile (che si accompagna ad uveiti anteriori). Altra informazione 
importante è l’etnia (il Behçet colpisce soprattutto giapponesi, turchi o soggetti dell’area 
del Mediterraneo, la sarcoidosi è più frequente nei soggetti neri
6
)
2
.  
Le malattie infettive possono colpire tutte le età, per cui dobbiamo conoscere anche 
notizie relative all’igiene, all’alimentazione, alle comorbidità oculari ed all’anamnesi 
patologica remota del soggetto. Dobbiamo, pertanto, prestare molta attenzione ad una 
eventuale storia di TBC, sifilide o patologie autoimmuni (per esempio se il paziente 
racconta di aver avuto afte o ulcere genitali o orali); ancora, dobbiamo chiedere se fa 
uso di farmaci particolari. 
Segue l’anamnesi propriamente oculistica, che mira alla ricostruzione storica 
dell’episodio uveitico e di eventuali altri pregressi problemi oculistici. Il sintomo che 
contraddistingue un’uveite è, in primis, un calo del visus, che può avere caratteristiche 
diverse: può essere più o meno marcato, rapido o estremamente lento nel tempo. 
Abbiamo, poi, la fotofobia, caratterizzata dall’impossibilità di poter sostenere 
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illuminazioni anche modeste, con dolore associato allo stimolo luminoso e tipica di un 
coinvolgimento del segmento anteriore dell’occhio.  
Altra caratteristica spesso associata alle uveiti è la comparsa di miodesopsie, corpi 
mobili opachi che spesso hanno un esordio rapido e sottendono un coinvolgimento 
vitreale
1
. 
 
VALUTAZIONE CLINICA 
Dopo una valutazione del visus, si prosegue con un attento esame obiettivo alla lampada 
a fessura, che consente di raccogliere dati importanti sulle strutture oculari esterne 
(congiuntiva, cornea e sclera) e quelle interne più anteriori (camera anteriore, iride e 
cristallino). 
Possiamo osservare: 
 Congiuntiva: è necessario distinguere tra iperemia congiuntivale 
superficiale, tipica delle congiuntiviti (fini vasi congiuntivali dilatati) e 
l’iniezione pericheratica, determinata dalla vasodilatazione dei vasi 
profondi, caratteristica delle uveiti. 
 Cornea: può essere la sede di partenza di infezioni acute o croniche 
dell’occhio (cheratiti, cherato-uveiti) e/o la sede in cui i prodotti 
dell’infiammazione intraoculare  (precipitati cheratici) si vanno a depositare. 
La distribuzione e le dimensioni di questi precipitati corneali danno 
numerose informazioni, utili all’inquadramento diagnostico. 
 Sclera: può essere la sede di partenza di processi infiammatori gravi 
(sclerite) o meno gravi che interessano solo la membrana episclerale 
(episclerite). 
 Camera anteriore: l’uveite determina la presenza di prodotti 
dell’infiammazione, cellule e proteine, che vanno quantificate durante ogni 
visita, allo scopo di graduare l’evoluzione dello stato di infiammazione. 
 Iride: è spesso sede di processi infiammatori granulomatosi (noduli di 
Koeppe e di Busacca), esiti di infezioni o infiammazioni (atrofia o 
eterocromia), sinechie con il cristallino. 
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 Cristallino: può presentare opacità legate all’uveite o causate dalla 
terapia cronica con steroide topico o sistemico. 
 Pressione intraoculare: esistono uveiti ipertensive (iridociclite 
eterocromica di Fuch’s, sindrome di Posner Schlossman, infezioni da virus 
erpetici), normotoniche o ipotoniche (se presente un interessamento dei 
corpi ciliari)
7
. 
Sempre alla lampada a fessura, utilizzando lenti apposite e dopo dilatazione massima 
della pupilla, si valutano le strutture interne oculari: 
 Vitreo: la comparsa nel gel vitreale di cellule infiammatorie, briglie 
fibrose ed essudazioni può essere primitiva (vitreite) o secondaria ad 
un’infiammazione del segmento posteriore dell’occhio. 
 Pars Plana: è la sede dell’uveite intermedia ed è valutabile solo con la 
pupilla dilatata e con una lente apposita. Si possono apprezzare, a livello 
vitreale, degli essudati rotondi (snowballs), placoidi (snowbanks) e dei segni 
di vasculite retinica periferica. 
 Coroide e Retina: l’infiammazione della coroide (coroidite) è 
caratterizzata da chiazze giallastre sottoretiniche a margini netti. La retina 
soprastante la lesione può rimanere indenne o partecipare, in un secondo 
tempo, all’infiammazione (corioretinite). L’infiammazione retinica (retinite) 
è caratterizzata da un’area di sbiancamento retinico a margini non ben 
definiti, con vasculite retinica associata. Se l’infiammazione interessa anche 
la coroide si parlerà di retinocoroidite. Una grave forma di uveite essudativa 
può portare al distacco di retina con grave compromissione del visus. 
 Vasi Retinici: la vasculite è l’infiammazione delle pareti vascolari del 
circolo retinico, sia venoso (flebite), che arterioso (arterite). I vasi 
presentano, lungo il loro decorso, delle infiltrazioni biancastre. La vasculite 
può presentarsi da sola o secondariamente a patologie della retina e della 
coroide. 
 Macula: è la piccolissima porzione di retina che ci consente la visione 
distinta. Tutte le uveiti che interessano la macula portano ad un grave calo 
visivo. La complicanza maculare più frequente è l’edema maculare cistoide; 
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altre, meno frequenti ma altrettanto gravi, sono i neovasi sottoretinici 
maculari e l’infiltrazione diretta della macula da parte di un focolaio 
infettivo. 
 Papilla Ottica: può essere interessata direttamente da un processo 
infiammatorio o infettivo (papillite) o può essere infiltrata da tessuto 
granulomatoso. Possiamo avere edema della papilla ottica da ipotonia 
bulbare post-uveitica o un’atrofia da esiti di una vasculite ischemica della 
testa del nervo ottico
7
. 
 
ESAMI DI LABORATORIO 
Sono molto spesso importanti per risalire all’eziologia dell’infiammazione oculare.  
Abbiamo: 
 Test cutanei:  
- patergy test per la malattia di Behçet: puntura sottocutanea con la quale 
viene inoculata una minima quantità di soluzione fisiologica. Il punto di 
iniezione viene osservato dopo 48 ore ed è considerato positivo quando lo 
stimolo meccanico dell’ago determina la formazione di una pustola6; 
- test di Mantoux: iniezione intradermica di una piccola quantità nota di 
tubercolina, al fine di saggiare la reattività dell’individuo ad un’infezione 
da micobatterio. Risulta positivo quando, dopo 48-72 ore, si sviluppa un 
rigonfiamento duro di almeno 10 mm di diametro
1
.  
 Test sierologici:  
- ricerca di anticorpi per specifiche infezioni: anticorpi anti-HSV o anti-
CMV (per svelare la presenza di infezione latente) o contro qualsiasi altro 
agente infettivo che abbia potuto dare uveite;  
- ELISA ed esami di fissazione del complemento per i quattro principali 
Herpes virus; 
- Sierologia del Lyme, della sifilide e della toxoplasmosi; 
- ricerca di auto-anticorpi, testimoni della presenza di un processo 
autoimmune che può coinvolgere l’uvea: anticorpi anti-nucleo (ANA-
ENA), anticorpi anti-citoplasma dei granulociti neutrofili (ANCA), fattore 
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reumatoide (FR) o qualsiasi altro tipo di auto-anticorpo suggerito dal 
sospetto diagnostico
1
; 
 Test enzimatici: ACE e lisozima (importanti nella distinzione tra uveite 
granulomatosa, dove aumentano, e non granulomatosa)
1;6
; 
 Tipizzazione tissutale: antigene HLA-B27 (frequentemente associato ad uveiti 
anteriori) ed HLA-B51 (significativo nel sospetto di malattia di Behçet)
1
. 
 
ESAMI STRUMENTALI 
Comprendono: 
 OCT (tomografia a coerenza ottica), che permette di studiare lo spessore 
retinico in specifiche zone di interesse; utile nella localizzazione anatomica 
della malattia, nell’esame dell’interfaccia vitreo-retinica, nel distacco sieroso 
del neuroepitelio, nello studio di eventuali neovascolarizzazioni sottoretiniche 
e nell’edema maculare infiammatorio. L’esame sembra essere correlato con le 
caratteristiche cliniche funzionali dei pazienti, in particolare con l’acuità visiva, 
con l’esame campimetrico e con la sensibilità al contrasto3. 
 campo visivo, che può presentare numerosi difetti nel paziente con uveite 
per complicanze che inducono lesioni retiniche, del nervo ottico, del chiasma e 
delle vie visive. Le lesioni maculari determinano scotomi centrali, quelle 
corioretiniche una contrazione generalizzata del campo visivo, l’edema del 
disco ottico un ingrandimento della macchia cieca, il danno peripapillare difetti 
segmentali a partenza dalla macchia cieca.  
Di riscontro possibile sono difetti di tipo glaucomatoso
3
.  
 angiografia, essenziale per lo studio del segmento posteriore del paziente 
uveitico; consente di osservare la presenza di edema maculare e neovasi 
retinici.  
E’eseguita con due traccianti: 
 fluoresceina sodica (FAG), colorante di piccole dimensioni che 
diffonde facilmente nei tessuti alla minima rottura della barriera 
emato-retinica. Emette fluorescenza alla lunghezza d’onda del visibile 
e permette l’analisi delle sole strutture superficiali, venendo 
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mascherata dall’epitelio pigmentato retinico. Utile per confermare le 
alterazioni già viste all’esame del fondo oculare3; 
 verde di indocianina (ICGA), colorante di maggiori dimensioni,  
visibile nello spettro dell’infrarosso. Per le sue caratteristiche 
macromolecolari, fuoriesce velocemente dai vasi retinici solo se 
gravemente danneggiati; altrimenti  ha una cinetica lenta: estrude dai 
grossi vasi fenestrati della coriocapillare e determina una fluorescenza 
tardiva di base.  
Questa può essere disturbata da lesioni infiammatorie, che rimangono 
ipofluorescenti per due motivi: riduzione della fisiologica estrusione 
del colorante o ostacolo al riempimento vasale per la presenza di 
lesioni occupanti spazio. 
Il colorante non è mascherato dall’epitelio pigmentato retinico, 
consentendo di esplorare la coroide e fornendo informazioni 
addizionali a quelle ottenute all’esame del fundus oculi3;8.  
 ecografia oculare, usata solo in pazienti in cui è impossibile vedere 
direttamente il fondo oculare (per esempio per cataratta o vitreite)
3
; 
 fotometria laser flare (LFP), tecnologia nuova che consente una 
quantificazione del livello di infiammazione, attraverso la misurazione (in 
numero di fotoni per millisecondo) della luce riflessa dalle molecole più 
piccole, come le proteine (proporzionali al livello di flogosi), dopo che un 
fascio di luce laser a potenza costante viene diretto in camera anteriore. Il 
vantaggio, rispetto ai punteggi ottenuti alla lampada a fessura, consiste nella 
riproducibilità dei risultati e nella quantificazione di un dato qualitativo e molto 
operatore dipendente
3
. 
 biopsie, eseguite solo in casi particolari (come nell’arterite di Horton o 
nella malattia di Sjögren, per conferma diagnostica)
3
; 
 Rx torace (per eventuale sarcoidosi o tubercolosi), Rx sacroiliache (per 
sospetto di  artrite idiopatica giovanile o altre patologie di natura reumatica)
3
. 
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CARATTERISTICHE DELLE UVEITI ANTERIORI 
Rappresentano il processo flogistico più frequenti del distretto oculare
2;3
. 
La gravità dei sintomi è molto variabile: dall’assenza, come nell’artrite idiopatica 
giovanile, a molto severi, come accade nelle forme HLA-B27 associate
1
. 
In acuto, la clinica del paziente con uveite anteriore (di solito monolaterale) sarà 
caratterizzata da calo del visus, dolore, fotofobia, con occhio arrossato e lacrimazione.  
Nelle uveiti anteriori, l’iniezione congiuntivale può essere diffusa o localizzata al 
limbus (pericheratica) o mista. Caratteristici sono i precipitati cheratici (KPs), molto 
utili nella diagnosi differenziale delle forme non granulomatose (come l’uveite anteriore 
acuta HLA-B27 correlata), dove si trovano piccoli e diffusi KPs, come polvere sulla 
superficie endoteliale, e granulomatose, dove sono di dimensioni maggiori e la cui 
morfologia e distribuzione aiuta nella diagnosi. Quando sono di taglia medio-grande 
sono definiti “a grasso di montone” e sono distinguibili in recenti, quando bianchi, o 
cronici, quando sono pigmentati
3
. 
Altro aspetto da notare è il flare della camera anteriore, causato da essudati proteici 
all’interno dell’umor acqueo (per rotture della barriera emato-retinica) e misurati con la 
scala proposta dal gruppo della Proctor Foundation di San Francisco nel 1959
3 
(criteri 
rivisti da IUSG e SUN nell’Agosto 2009). Quando le proteine sono numerose, possono 
aggregarsi a formare dei coaguli di fibrina, fino alla formazione di vere e proprie 
sinechie, sia anteriori (fra iride e cornea), che posteriori (fra iride e capsula anteriore 
della lente). 
Possiamo poi avere la presenza di cellule nell’umor acqueo che, quando notevole, può 
dar vita ad ipopion.  
A livello irideo, invece, le uveiti di vecchia data e di una certa gravità sono 
caratterizzate dalla rubeosi iridea; nelle flogosi granulomatose, invece, possiamo avere 
due tipi di noduli: noduli di Koeppe, quando sul margine pupillare e ad aspetto 
lanuginoso e i noduli di Busacca, quando localizzati a livello dello stroma irideo. 
L’atrofia iridea, invece, è possibile nell’infezione da Herpes o nell’uveite di Fuch’s. 
Possiamo, poi, avere delle variazioni del tono oculare, sia in eccesso che in difetto: 
l’ipotonia è caratteristica delle uveiti HLA-B27 associate, mentre l’ipertono è tipico 
delle flogosi granulomatose da Herpes. 
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Nelle uveiti anteriori croniche, tutti questi aspetti saranno più sfumati, con modesta 
riduzione del visus e maggiore tollerabilità da parte del paziente; spesso bilaterali.  
La diagnosi punta ad escludere una diffusione di un processo infiammatorio dal 
segmento posteriore (spill-over) e a distinguere, come prima cosa, le forme non 
granulomatose dalle granulomatose
3
.  
Tra le uveiti non granulomatose anteriori troviamo: 
 uveiti HLA-B27 positive (spondilite anchilosante, malattia di Crohn, colite 
ulcerosa, sindrome di Reiter) 
 uveite di Behçet  
 uveite associata ad artrite idiopatica giovanile 
 uveite associata a sclerite3.  
Tra le uveiti anteriori granulomatose, invece, figurano: 
 uveite di Fuch’s 
 uveite Herpetica, 
 sarcoidosi, tubercolosi, sifilide 
 uveite associata a Sclerosi Multipla 
 sindrome di Posner-Schlossman 
 pan-uveiti: sarcoidosi, oftalmia simpatica, malattia di Vogt-Koyanagi-Harada, 
retinocoroidite da Toxoplasma, tubercolosi, sifilide, retinopatie erpetiche 
necrotizzanti, infiammazioni post-chirurgiche
3
. 
 
CARATTERISTICHE DELLE UVEITI INTERMEDIE 
Questo gruppo di uveiti comprende un sottoinsieme in cui il vitreo rappresenta il sito 
primario di infiammazione
4: l’aspetto clinico caratteristico, pertanto, è la vitreite, che 
può essere o meno associata ad uveite anteriore o posteriore.  
Sono di solito eventi cronici e recidivanti (quasi mai patologie acute), sia mono che 
bilaterali, in relazione alla causa. Possono, infatti, essere idiopatiche o legate ad altra 
patologia, sia essa di natura sistemica, infettiva o autoimmune
1
. 
La clinica è caratterizzata da un occhio generalmente bianco e quasi mai dolente; il 
sintomo più frequente è la visione di floaters per opacità e cellularità vitreale. Il visus è 
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in genere mantenuto e il calo di vista centrale è di solito dovuto all’edema maculare 
cistoide, che compare nel 25-60%
3
 dei casi; raramente abbiamo fotofobia. 
Alla lampada a fessura, il flare in camera anteriore è basso e possono essere presenti 
sinechie. Maggiormente caratteristici sono la presenza di cellule infiammatorie nel 
vitreo con Tyndall cellulare, Tyndall vitreale proteico e rimaneggiamento 
dell’architettura vitreale (con presenza di bande fibrose, cellule infiammatorie, 
liquefazione del gel vitreale e distacco della ialoide posteriore).  
Altri segni di accompagnamento della vitreite da ricercare sono:  
 la vasculite periferica (periflebite); 
  il tipico aspetto a fiocchi di neve (o snowbanks) del vitreo: ispessimenti 
biancastri della pars plana per infiltrazione cellulare, soprattutto nei 
quadranti inferiori;  
 gli snowballs, condensati vitreali periferici ed inferiori;  
 l’edema maculare diffuso o cistoide ; 
 la papillite;  
 le rotture retiniche e/o la retinoschisi;   
 il distacco di retina, di tipo regmatogeno, essudativo o trazionale3. 
Come primo step, di fronte ad un’uveite intermedia dobbiamo identificare in quale dei 
seguenti tre gruppi inserirla: 
 infiammazione predominante della pars plana, in presenza o assenza di 
vitreite periferica; 
 predominanza di vitreite; 
 predominanza di vasculite retinica periferica3. 
Il primo insieme è caratterizzato da snowbanks, snowballs, infiltrati vitreali anteriori, 
assenza di sinechie posteriori e vasculite periferica, evidenziabile in dettaglio con la 
fluorangiografia. Può essere bilaterale o asimmetrica. Rientrano in questo gruppo la 
pars-planite idiopatica, l’uveite intermedia da sarcoidosi, la tubercolosi, la borreliosi e la 
sclerosi multipla. 
Il secondo gruppo comprende la vitreite fungina (endoftalmite endogena da Candida), 
caratteristica dei soggetti immunodepressi (come i giovani HIV-positivi o gli anziani 
malnutriti). Altre patologie a predominanza vitreale sono: l’uveite da Toxocara, il 
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linfoma primario oculo-cerebrale, la sindrome di Whipple e la sindrome da effusione 
uveale. 
Il terzo gruppo, con vasculite retinica periferica predominante, è caratterizzato 
dall’assenza degli snowbanks e necessita di angiografia per definire il coinvolgimento 
della coroide, indice di patologia granulomatosa. Può associarsi a sclerosi multipla, 
malattia di Behçet, sindrome di Eales e malattie autoimmuni sistemiche del collagene
3
. 
Le uveiti intermedie sono flogosi ben più gravi di quelle anteriori, che non si giovano 
dell’uso di colliri. Pertanto, la terapia prevede l’uso di steroidi perioculari e per via 
sistemica, farmaci immunosoppressori ed agenti biologici. Si arriva alla vitrectomia via 
pars-plana qualora la terapia medica non abbia effetto o vi sia l’insorgenza di 
complicanze, come l’edema maculare cistoide (in un terzo dei pazienti), le membrane 
epiretiniche proliferative (dovute all’infiammazione stessa) o trazionali (da errori di 
separazione fra vitreo e retina) e il  distacco di retina trazionale. Altre complicanze 
possono essere le emorragie del vitreo, ma anche la cataratta ed il glaucoma, 
conseguenze sia della flogosi che della terapia steroidea (non solo per le uveiti 
intermedie, ma per tutti i tipi di uveite)
3
. 
 
CARATTERISTICHE DELLE UVEITI POSTERIORI 
Tutte le infiammazioni del segmento posteriore, che coinvolgono retina e coroide, 
rientrano nella definizione di uveite posteriore, sia che si tratti di un processo 
infiammatorio, infettivo, tumorale, isolato o associato a malattia sistemica
3
. 
Fondamentale, come negli altri casi, è un approccio sistematico che vada ad identificare 
l’eziologia della flogosi.  
La clinica è molto simile a quella delle uveiti intermedie, con diminuzione del visus, 
miodesopsie e dolore. Il disturbo visivo dipende dalla sede del focolaio infiammatorio: 
se sulla retina centrale, il paziente non vedrà più; se alla periferia, se ne accorgerà meno 
e sarà la vitreite a dare maggiore fastidio alla visione del soggetto. 
Alla lampada a fessura sono presenti segni di vitreite, uveite posteriore di vario grado, 
presenza di precipitati nella parte posteriore del vitreo e foci di infiammazione nodulari 
su retina o coroide. Nella coroidite, tali noduli saranno giallastri o rotondeggianti,  focali 
o multifocali, singoli o multipli che tendono a confluire fra loro. La flogosi esiterà in 
chiazze atrofiche della coroide e della retina, biancastre e con bordi netti o pigmentate.  
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Nella retinite, invece, il quadro sarà più offuscato, con lesioni biancastre, focali o 
multifocali e a margini indistinti per l’edema circostante.  
Nelle vasculiti sono incluse le periflebiti e le arteriti: l’elemento unificante è sempre la 
flogosi, caratterizzata da un alone perivasale dovuto all’essudazione. Dopo terapia 
steroidea o immunosoppressiva, può rimanere del tessuto sclerotico intorno al vaso, che 
risulterà chiuso, quindi funzionalmente inattivo.  
Le uveiti posteriori sono soprattutto a patogenesi infettiva: la più frequente è l’uveite 
posteriore da Toxoplasma, ma anche conseguente a sifilide, malattia di Lyme, 
leptospirosi, malattia da graffio di gatto, tubercolosi, CMV, Candida e parassiti. Proprio 
per questo, andranno eseguiti esami di laboratorio mirati alla ricerca dell’agente 
responsabile della flogosi: nel caso della toxoplasmosi, un titolo anticorpale e la ricerca 
del DNA nel liquido oculare; nella tubercolosi, il Quantiferon-TB Gold o il T-SPOT-TB; 
nella sifilide, il VDRL (venereal disease research laboratory) e il test RPR (rapid plasma 
reagin)
3
. 
Nelle uveiti posteriori a patogenesi non infettiva, invece, l’aiuto dell’internista per la 
diagnosi di partenza è fondamentale
1
.  
L’uveite posteriore, come quella intermedia, può complicarsi dando: 
 edema maculare cistoide 
 membrane epiretiniche, proliferative o trazionali 
 distacco di retina 
 membrane neovascolari coroideali 
 corpi mobili vitreali 
 emorragie vitreali  
 cataratta o glaucoma, secondari sia alla patologia che alla terapia3. 
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CAPITOLO 2 
 
COMPLICANZE E TRATTAMENTO DELLE UVEITI 
 
COMPLICANZE DELLE UVEITI 
 
In numerosi pazienti, le uveiti si rivelano ostiche da trattare e questo spiega la frequente 
tendenza alla cronicizzazione, che rappresenta la principale causa delle complicanze 
delle infiammazioni oculari. 
Vista la pericolosità della patologia e delle sue evoluzioni sulla capacità visiva, è 
necessaria una precoce diagnosi, affinché venga instaurata una terapia mirata ed in 
tempi brevi.  
 
- EDEMA MACULARE CISTOIDE  
L’edema maculare cistoide è caratterizzato dall’accumulo intraretinico di fluido 
infiammatorio a livello maculare, dovuto all’alterazione della funzionalità della barriera 
emato-retinica.  
Può spontaneamente e completamente regredire in caso di flogosi di breve durata; se 
l’infiammazione persiste, invece, si determina un leakage focale nello spazio 
extracellulare della retina, con persistenza della raccolta fluida
9
.  
I sintomi dell’edema maculare cistoide sono rappresentati da un calo del visus variabile, 
associato alla comparsa di scotoma centrale. Rappresenta la maggiore causa di 
ipovisione o cecità legale nei soggetti affetti da uveite (42% dei casi)
3
 e le forme più 
severe si ritrovano nelle uveiti intermedie e pan-uveiti. 
 E’ stata notata una correlazione positiva fra comparsa di edema maculare cistoide e 
durata dell’uveite3; inoltre, è molto spesso associato ad altre complicanze, come il 
distacco sieroso del neuroepitelio e le membrane epiretiniche. 
La diagnosi viene effettuata tramite oftalmoscopia, fluorangiografia e OCT. 
Alla lampada a fessura è possibile evidenziare una riduzione della depressione foveale e 
la presenza di cisti multiple.  
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La fluorangiografia mostra un’iperfluorescenza nelle fasi precoci ed un tipico aspetto “a 
petali di fiore”3 nelle fasi tardive.  
All’OCT è possibile riscontrare un ispessimento maculare, che si è dimostrato essere 
strettamente correlato con le caratteristiche cliniche e funzionali dei pazienti, in 
particolar modo con l’acuità visiva3. L’OCT permette, inoltre, di quantificare l’edema, 
la sua profondità ed estensione e di osservare l’interfaccia vitreo-retinica. Essendo un 
esame che non necessita di midriasi, si rivela particolarmente utile in caso di sinechie 
posteriori. 
Il trattamento dell’edema maculare infiammatorio richiede un approccio sistematico 
graduato per prevenire l’irreversibile perdita del visus; la prima linea di farmaci usati 
sono gli antinfiammatori non steroidei, gli inibitori dell’anidrasi carbonica e gli steroidi. 
In casi particolarmente complessi, possono venire usati agenti immunomodulatori e 
farmaci anti-VEGF. 
Negli edemi maculari con trazione vitreale o membrana epiretinica refrattari alla terapia 
medica è opportuno associare un trattamento chirurgico
3
. 
 
- MEMBRANE EPIRETINICHE 
Le membrane epiretiniche (chiamate anche puker maculare) rientrano, insieme al foro 
maculare e alla sindrome da trazione vitreo-retinica, nella cosiddetta sindrome 
dell’interfaccia vitreo-retinica (SIVR)3.  
Nel paziente uveitico, a seguito dello stimolo flogistico cronico oculare e all’accumulo 
di film liquido, accade frequentemente che la parte posteriore del vitreo inizi a 
trazionare la retina, provocando su questa alterazioni microscopiche. In risposta, le 
cellule retiniche attivano un processo di cicatrizzazione che porta alla formazione di 
membrane epiretiniche, con pieghe che danneggiano la visione. 
Talora, la trazione del vitreo e le conseguenti alterazioni della retina possono portare 
alla scomparsa delle cellule deputate alla visione distinta, con la formazione di un vero e 
proprio foro maculare. 
I sintomi della sindrome dell’interfaccia vitreo-retinica sono la metamorfopsia (visione 
distorta) e la comparsa di scotoma centrale, a cui segue una riduzione della vista con 
diversi gradi di intensità. 
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La percezione alterata delle immagini può essere facilmente individuata con la griglia di 
Amsler, test di autovalutazione eseguito dal paziente.  
La diagnosi necessita di una visita completa dell’occhio e viene accertata mediante 
esami strumentali, quali l’OCT e la fluorangiografia.  
Non esiste un trattamento medico capace di restituire l’integrità visiva.  
La chirurgia aiuta nell’affrontare queste complicanze, ma non è possibile prevedere e 
quantificare il recupero di questi pazienti, perché mediato dalla persistenza della 
membrana, dal foro e dal danno retinico transitorio o definitivo.  
Lo scopo della chirurgia è quello di rimuovere la membrana epiretinica formatasi o, nel 
caso di foro maculare, di liberarne i bordi da ogni trazione, permettendo il completo 
riaccollamento, pur senza ricostruire la retina andata incontro a perdita cellulare
3
.  
 
- DISTACCO DI RETINA 
Il distacco di retina è una condizione molto grave che si verifica quando la membrana 
più interna dell’occhio si stacca dai suoi tessuti di sostegno.  
Si manifesta con fotopsie, miodesopsie, offuscamento e riduzione improvvisa del visus; 
queste manifestazioni sono tipiche del distacco di vitreo che, molto spesso, precede 
quello di retina. 
Se non trattato, può portare a cecità
9
. 
Il distacco di retina può avere varia origine, per cui è classificato in tre tipologie: 
 regmatogeno,  
dovuto ad un progressivo distacco del vitreo, fatto molto frequente nel paziente 
con uveite. Il vitreo si contrae, determinando una o più rotture retiniche, che 
portano a perdita di aderenza fra retina ed epitelio pigmentato, permettendo al 
liquido vitreale di filtrare nello spazio sottoretinico. È il più frequente; 
 trazionale, 
dovuto a lesione, infiammazione o neovascolarizzazione. Si verifica quando la 
membrana fibro-vascolare dell’occhio esercita una trazione sulla superficie 
della retina, la quale viene distaccata dall’epitelio pigmentato; 
 essudativo, 
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caratterizzato da accumulo di fluido vitreale sottoretinico, in assenza di 
lacerazioni o rotture della retina. Si verifica per flogosi oculari, anomalie 
vascolari o traumi
9
. 
La diagnosi si avvale dell’esame del fondo oculare con lampada a fessura, misurazione 
del tono, analisi dell’acuità visiva e della percezione del colore, fluorangiografia e 
OCT
3
. 
Il trattamento del distacco di retina è chirurgico ed è considerato un’emergenza; consiste 
nel riposizionare la retina e riparare le lacerazioni presenti
3
. Anche se effettuato 
precocemente per limitare la perdita del visus, molto spesso permane una riduzione 
della visione centrale o periferica. 
I tipi di interventi possibili sono: 
 chirurgia laser (fotocoagulazione) e criopessia (trattamento con sonda a 
freddo) per rotture minori; 
 pneumoretinopessia, che si avvale dell’iniezione di una piccola bolla di 
gas nel vitreo che preme contro la rottura retinica; 
 fibbia sclerale, cioè il posizionamento di una banda elastica di silicone 
intorno al bulbo, per comprimerlo e per permettere il posizionamento 
della retina contro la parete posteriore; 
 vitrectomia, indicata per pazienti con vitreo molto denso; questo viene 
rimosso e sostituito con un gas o con un olio di silicone. Si associa a 
fotocoagulazione. 
Il distacco di retina può associarsi a sanguinamento oculare, lividi perioculari, 
glaucoma, cataratta, diplopia, infezioni e perdita dell’occhio per atrofia del bulbo9. 
 
- MEMBRANE NEOVASCOLARI COROIDEALI 
La neovascolarizzazione coroideale (CNV) è il risultato dell’interruzione dell’omeostasi 
fra epitelio pigmentato retinico (EPR) e la membrana di Bruch. Rappresenta una delle 
cause più gravi di disabilità visiva nei pazienti con uveite, sia di origine infettiva che 
non
3
. 
L’evento ipotizzato come trigger per la formazione dei neovasi consisterebbe in 
un’ischemia della coriocapillare che provocherebbe uno squilibrio fra agenti inibitori e 
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stimolanti la proliferazione cellulare e la produzione di mediatori infiammatori (in 
particolare il fattore di crescita vascolare endoteliale, VEGF). La conseguenza sarebbe 
la creazione di un circolo vizioso, con induzione della neoangiogenesi coroideale, 
accompagnata da sanguinamento ed essudazione lipidica
3
.  
La presenza di neovasi può essere indagata con la fluorangiografia, con l’angiografia al 
verde di indocianina e con l’OCT, grazie alle quali è possibile individuare anomalie 
coroideali dovute all’infiammazione3. 
Il pattern di crescita dipende dall’età del paziente e dalla malattia di base. 
Secondo la classificazione di Gass, oggi ampliata e rivisitata grazie all’utilizzo 
dell’angiografia con verde di indocianina e all’OCT, le membrane neovascolari si 
dividono in tre differenti tipologie
10
. 
Le neovascolarizzazioni di tipo 1 sono caratterizzate da neovasi che crescono sotto 
l’epitelio pigmentato retinico. Dal punto di vista fluorangiografico, abbiamo una 
diffusione tardiva di origine non determinata ed un’iperfluorescenza puntiforme; con 
verde di indocianina, invece, vediamo una modesta iperfluorescenza tardiva a placca. 
Con l’uso simultaneo dell’OCT, è possibile vedere che questi vasi crescono fra l’EPR e 
la membrana di Bruch e che il loro spessore è correlato all’intensità 
dell’iperfluorescenza della placca all’ICG3. Sono lesioni costituite da vasi maturi, 
spesso associate ad una sottile falda di fluido sottoretinico; possono associarsi ad edema 
maculare cistoide, con prognosi peggiore per l’acuità visiva.  
Si ipotizza che tali vasi siano l’unica fonte di nutrimento per la retina esterna, per cui 
avrebbero un ruolo protettivo e andrebbe posta particolare attenzione nel loro 
trattamento, cercando di preservarne l’integrità10. 
Una variante del tipo 1 è rappresentata dalla vasculopatia polipoide della coroide, 
lesione più frequentemente presente nei soggetti di origine asiatica
3
. 
I neovasi di tipo 2 penetrano il complesso coroide-Bruch-EPR e proliferano nello spazio 
sottoretinico al di sopra dell’EPR. Alla fluorangiografia, sono vasi ben definiti, detti 
“classici”3. Mostrano tipicamente un’iperfluorescenza intensa che, nelle fasi precoci, 
consente di delineare la rete neovascolare e nelle fasi tardive fa vedere la diffusione 
nello spazio extravascolare. Tali vasi hanno gradi di maturità variabile: quando 
immaturi, possono associarsi o convertirsi in un pattern di tipo 1; quando molto 
sviluppati e maturi, assumono un aspetto più riflettente (fibrosi sottoretinica), 
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provocando una significativa alterazione dei fotorecettori, visibile all’OCT come 
assottigliamento della giunzione tra segmento interno ed esterno
3
. 
Le neovascolarizzazioni di tipo 3  sono meglio conosciute come proliferazioni 
angiomatose retiniche o anastomosi retinico-coroideali
10
. 
Tra le uveiti infettive più frequentemente associate alla formazione di neovasi abbiamo 
la retinocoroidite toxoplasmica, tra quelle non infettive la coroidite multifocale
3
.  
La neovascolarizzazione si forma, solitamente, ai margini di aree cicatriziali 
precedentemente interessate dalla flogosi; anche un fenomeno infiammatorio attivo o 
subclinico cronico possono accompagnarsi a neovascolarizzazione contemporanea in 
una zona adiacente (la prima evenienza, però, è molto più frequente)
3
. 
Di fronte ad una CNV va sempre ricercata la causa sottostante per adottare la strategia 
di trattamento più idonea. La terapia mira al controllo dell’infiammazione ed i farmaci 
utilizzati sono i corticosteroidi per via sistemica o locale, gli agenti immunomodulatori, 
i farmaci biologici anti-VEGF e, raramente, il trattamento laser e tecniche chirurgiche
3
. 
 
- CORPI MOBILI VITREALI 
I corpi mobili vitreali sono una conseguenza molto frequente delle infiammazioni 
oculari e dei colliri cortisonici usati per il loro trattamento; sono avvertiti come molto 
fastidiosi dal paziente, essendo causa di miodesopsie. 
I corpi mobili vitreali sono originati da una degenerazione delle molecole di acido 
ialuronico che sostengono le fibrille di collagene dello strato gelatinoso del vitreo, le 
quali vanno incontro a coalescenza e formazione di fibre vere e proprie, con opacità 
importanti avvertite dal paziente. 
Nonostante il fastidio avvertito, non si tratta di una patologia a sé stante, ma sono 
considerati complicanze benigne di altre malattie oculari; per questo motivo, non 
esistendo terapia medica, viene proposta la terapia chirurgica solo nei casi in cui c’è una 
notevole invalidità visiva. 
L’intervento eseguito è la vitrectomia, cioè la rimozione del corpo vitreo ed 
eventualmente il suo distacco dalla parete posteriore (normalmente già presente). 
Possono essere necessarie altre manovre, come l’uso di laser, tamponamenti gassosi o 
liquidi. Il decorso post-operatorio, in assenza di complicanze, è rapido e la capacità 
visiva si ristabilisce in tempi rapidi
11
. 
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- EMORRAGIE VITREALI 
Le cause di emorragie vitreali nel paziente con uveite sono numerose.  
Stravasi di sangue nel vitreo possono verificarsi, infatti, per l’occlusione venosa 
retinica, per il distacco posteriore di vitreo, per le neovascolarizzazioni coroideali o per 
le rotture retiniche. 
Le emorragie del vitreo causano un riflesso scuro all’esame oftalmoscopico e tendono a 
riassorbirsi lentamente; piccoli stravasi retinici possono essere controllati con 
fotocoagulazione.  
È importante un controllo periodico dei pazienti con uveite per evitare sanguinamenti 
importanti del vitreo e un’estensione a carico della retina (indicativo, di solito, di una 
vasculite sistemica)
3
. 
 
- RUOLO DELLA CHIRURGIA VITREO-RETINICA NEL PAZIENTE 
UVEITICO 
La chirurgia vitreo-retinica svolge un ruolo sempre più attuale nella gestione dei 
pazienti uveitici. Negli ultimi anni, grazie all’avvento di una strumentazione 
chirurgica sempre meno invasiva, si è iniziato ad utilizzare con maggiore frequenza 
rispetto al passato la vitrectomia via pars-plana come mezzo per la diagnosi e 
trattamento delle complicanze legate alla patologia uveitica. I sistemi di chirurgia 
attuali permettono, infatti, un più precoce recupero anatomico e funzionale, tempi 
chirurgici più rapidi e la possibilità di scelta di un’anestesia locale.                        . 
La vitrectomia, nelle uveiti, può essere eseguita a scopo diagnostico, a scopo 
terapeutico o in entrambi i casi
12
.                                               . 
La vitrectomia diagnostica trova indicazione nelle forme di uveite con quadro atipico, 
in caso di mancata risposta alla terapia medica, nelle forme di uveite indotte da 
neoplasia o prima di una vitrectomia terapeutica. Lo scopo principale è il prelievo di 
un campione vitreale che verrà inviato al laboratorista per indagini di tipo 
microbiologico, studi anticorpali, esami citopatologici e PCR.                              . 
La vitrectomia diagnostica rappresenta un vero e proprio intervento chirurgico e non 
deve essere associato ad una semplice biopsia. Richiede inoltre uno strumentario 
chirurgico complesso ed un’ottima collaborazione interdisciplinare12. 
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La vitrectomia terapeutica, invece, ha un duplice scopo: da un lato rimuove le cellule 
infiammatorie ed i mediatori dell’infiammazione presenti nel vitreo, dall’altro agisce 
sulle complicanze indotte dall’uveite, quali i corpi mobili vitreali, l’edema maculare 
cistoide, le membrane epiretiniche, le membrane neovascolari coroideali e il distacco 
di retina.  
Le indicazioni alla vitrectomia terapeutica nell’uveite possono essere divise in 
assolute e relative
12
: tra le prime, abbiamo l’edema maculare da trazione vitreo-
maculare, le opacità vitreali limitanti la capacità visiva (come le emorragie vitreali), il 
distacco di retina e il pucker maculare; tra le seconde, abbiamo l’edema maculare 
cistoide su base non trazionale, l’ipotonia indotta da membrane ciclitiche e i corpi 
mobili vitreali
3;12
. 
La vitrectomia terapeutica è controindicata in presenza di distacco di retina 
essudativo, distacco di coroide, presenza di uveite acuta o per membrane epiretiniche 
non influenzanti l’acuità visiva3;12.                                    . 
La chirurgia vitreo-retinica trova, dunque, ampio spazio nel distacco di retina 
trazionale, frequente in caso di uveite con fibrosi pre e sottoretiniche associate a 
fenomeni ischemici e di neovascolarizzazione
13
.  
Rispetto al distacco di retina del paziente non uveitico, la prognosi chirurgica è 
peggiore in corso di flogosi (percentuale di successo chirurgico del 60%, rispetto 
all’80% del paziente senza uveite)12. Questa minore percentuale di successo 
chirurgico è dovuta, oltre alla flogosi, anche alla coesistenza di altre patologie oculari, 
più frequenti nel paziente con uveite (cataratta, glaucoma, sinechie pupillari, ipotonia, 
pucker,maculare)
3;12
.  
Le emorragie vitreali rappresentano un’altra indicazione assoluta alla vitrectomia13. 
Queste si verificano più frequentemente nelle forme di uveite intermedia e sono in 
genere associate alla presenza di neovascolarizzazioni retiniche periferiche. Si 
caratterizzano per un repentino offuscamento visivo, spesso indotto da sforzi fisici o 
da manovre di Valsalva che inducono la rottura della fragile parete endoteliale dei 
neovasi periferici. Come per le emorragie vitreali non uveitiche, la causa può anche 
essere determinata dalla comparsa di una rottura retinica con danneggiamento di un 
vaso a cavaliere
12
. Il trattamento consiste nella rimozione dei coaguli ematici vitreali e 
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nel trattamento dei neovasi periferici mediante crioterapia.                     . 
La presenza di complicanze maculari nel paziente con uveite è molto alta; tra queste, 
la più frequente è l’edema maculare che può essere diffuso (oltre 50% dei pazienti), 
cistoide (nel 15%) o da trazione vitreo-maculare (nel 40%)
12
.  
L’edema maculare è indotto da fattori meccanici in circa la metà dei casi e la chirurgia 
può rappresentare un efficace trattamento
12
.                     .  
Il beneficio terapeutico di procedure più delicate, come il peeling della membrana 
limitante interna, è a tutt’oggi da dimostrare nel paziente con edema maculare 
uveitico
3
. Le aderenze tra la ialoide posteriore e la superficie retinica sono in genere 
molto tenaci ed è frequente riscontrare casi di vitreoschisi maculare. Lo stiramento 
della superficie retinica in corso di peeling deve essere il più minimale possibile, onde 
evitare il rischio di rottura del tetto della cisti, con conseguente formazione di foro 
maculare
12
. 
L’utilizzo di tecniche mini-invasive, con tempi chirurgici più brevi, ha favorito anche 
la tendenza ad effettuare interventi combinati di vitrectomia ed estrazione della 
cataratta
13
.  
La chirurgia combinata ha molteplici vantaggi: unica operazione, riduzione del 
discomfort del paziente, riduzione dei costi, più rapido recupero visivo, minore rischio 
di sublussazione del cristallino durante facoemulsificazione, migliore visualizzazione 
del segmento posteriore
12. Tra gli svantaggi della procedura combinata c’è l’aumento 
del tempo chirurgico, la maggiore infiammazione intraoculare, il rischio di 
dislocazione della IOL e la più lunga curva di apprendimento del chirurgo
12
.  
La vitrectomia terapeutica trova anche campo d’azione nel trattamento dell’ipotonia 
conseguente ad uveite intermedia
13
: una pressione minore di 5 mmHg determina, 
infatti, un’importante riduzione visiva. L’ipotonia è in genere conseguenza di processi 
infiammatori associati a condizioni sistemiche autoimmunitarie, come il lupus 
eritematoso sistemico, l’ artrite giovanile reumatoide e l’artrite psoriasica. Alla base 
dell’ipotonia, c’è la formazione di membrane ciclitiche anteriori che vanno a rivestire 
l’epitelio dei processi ciliari; la rimozione di questi tralci fibrosi può impedire lo 
sviluppo di atrofia del processo ciliare, con ripresa della fisiologica produzione di 
umor acqueo
12
.                                              .  
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Tra i vantaggi della vitrectomia terapeutica, abbiamo anche la riduzione della 
necessità di terapia immunosoppressiva a lungo termine, poiché la rimozione del gel 
vitreale riduce la persistenza di mediatori dell’infiammazione, con conseguente 
riduzione della ricorrenza degli episodi flogistici
3
.                   . 
La percentuale di complicanze legate a questo tipo di chirurgia nell’uveite rimane alta; 
pertanto, l’evidence based medicine conferma l’indicazione alla chirurgia vitreo-
retinica per il solo trattamento delle complicanze dell’uveite, mentre rimane ancora da 
dimostrare l’evidenza di una sua utilità nel controllo dell’infiammazione oculare3;12. 
 
- GLAUCOMA SECONDARIO AD UVEITE 
L’aumento della pressione intraoculare, con o senza sviluppo di glaucoma secondario, è 
una complicanza comune nelle uveiti, soprattutto dell’infanzia14.  
Nel 25% dei casi, l’ipertensione oculare è temporanea e non provoca danni al nervo 
ottico e al campo visivo; nel 5-19% dei pazienti uveitici, invece, sia l’infiammazione 
che la terapia a base di corticosteroidi possono essere causa di un’otticopatia 
glaucomatosa con danni al campo visivo
3
. 
Le relazioni tra infiammazione e pressione intraoculare sono complesse.  
Nel corso di fenomeni flogistici, infatti, possono essere alterati sia i meccanismi di 
produzione che quelli di drenaggio dell’umor acqueo: i mediatori della flogosi 
(soprattutto prostaglandine) provocano l’ipersecrezione di acqueo per rottura della 
barriera emato-acquea e aumento della permeabilità vasale; il danno al trabecolato sarà 
responsabile di una riduzione del deflusso, con rigonfiamento delle strutture e accumulo 
di materiale flogistico. 
Le stesse modificazioni della composizione dell’umor acqueo, che diviene più viscoso, 
facilitano l’ipertensione oculare, così come l’utilizzo di corticosteroidi. 
Tutte queste alterazioni sono responsabili dell’insorgenza del cosiddetto glaucoma 
secondario uveitico ad angolo aperto
3
. 
Nel corso di un’uveite possono essere presenti modificazioni strutturali che possono 
favorire il cosiddetto glaucoma secondario uveitico ad angolo chiuso, come la 
formazione di sinechie posteriori, che possono evolvere verso il seclusio e blocco 
pupillare, nonché di sinechie anteriori periferiche, che causano una progressiva 
riduzione dell’angolo e funzione trabecolare3. 
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L’incidenza dipende dalla localizzazione anatomica dell’infiammazione oculare: è stata 
riportata una maggiore incidenza di glaucoma per le infiammazioni del segmento 
anteriore (67% dei casi) rispetto alle posteriori (13%)
3
.   
Altri fattori di rischio sono l’età, la cronicità, la severità della patologia e la sensibilità 
agli steroidi
3
. 
Nella maggior parte delle infiammazioni acute, il disco ottico è normale e in grado di 
sostenere un aumento della pressione intraoculare per settimane o mesi; il controllo 
dell’infiammazione è sufficiente alla normalizzazione dei valori pressori.  
Quando l’infiammazione è cronica, ricorrente o l’ipertensione è indotta da steroidi, 
invece, diventa necessaria una terapia antiglaucomatosa (medica e/o chirurgica) 
associata alla terapia dell’uveite.  
Per il glaucoma ad angolo aperto, lo scopo della terapia medica è la riduzione della 
produzione di umor acqueo, che può essere ottenuto attraverso l’uso di beta-bloccanti 
(timololo, betaxololo, cartealolo e altri) e inibitori topici o sistemici dell’anidrasi 
carbonica (brinzolamide, dorzolamide, acetazolamide, diclorfenamide, metazolamide). I 
colliri beta-bloccanti sono i più usati; hanno scarsi effetti collaterali locali, ma possibili 
effetti avversi sistemici, come attacchi d’asma, bronchite cronica, blocco atrio-
ventricolare e insufficienza cardiaca
3
. 
I miotici (pilocarpina, carbacolo) aumentano la formazione di sinechie posteriori e 
riducono la profondità della camera anteriore, per cui sono da evitare; anche le 
prostaglandine sono sconsigliate, andando ad esacerbare l’edema maculare cistoide e le 
cheratiti erpetiche
3
.  
Per il glaucoma ad angolo chiuso, la terapia medica prevede l’uso di farmaci 
antinfiammatori e midriatici; se, però, le sinechie posteriori causano un’iride bombè ed 
il trattamento midriatico è insufficiente a romperle, abbiamo l’indicazione ad effettuare 
un’iridotomia laser periferica. 
Le aperture fatte con il laser hanno spesso un’efficacia solo temporanea, poiché tendono 
a chiudersi in caso di infiammazione attiva; può, quindi, essere richiesto un ulteriore 
trattamento laser o chirurgico, con o senza sinechiolisi o facoemulsificazione
3
. 
La trabeculoplastica con argon laser può esacerbare un’uveite anteriore e promuovere la 
formazione di sinechie anteriori periferiche, per cui è controindicata. 
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La chirurgia filtrante diventa necessaria per entrambi i tipi di glaucoma quando i livelli 
pressori non possono essere diminuiti a livelli minori di quelli che causano scompenso 
del disco ottico e disturbi perimetrici o quando la terapia con inibitori dell’anidrasi 
carbonica si prolunga per tempi eccessivi
3
. 
Un efficiente intervento chirurgico si realizza col miglior controllo pre e post chirurgico 
dell’infiammazione, ottenuto con l’utilizzo di corticosteroidi e con la maggior riduzione 
possibile della pressione intraoculare, mediante l’uso transitorio di agenti osmotici 
(glicerolo per os o mannitolo ev). Tutto ciò evita complicanze spiacevoli, quali 
emorragie coroideali e decompensazione della testa del nervo ottico, legate ad una 
decompressione dell’occhio troppo brutale3.  
La trabeculectomia, associata all’uso di antimetaboliti (mitomicina o 5-fluorouracile), è 
la prima scelta, pur avendo un basso successo per aumentata tendenza alla fibrosi della 
bozza filtrante, prolungata ipotonia post-operatoria e rottura della barriera emato-
oculare; altri interventi sono rappresentati da impianti drenanti. Altra valida alternativa è 
la sclerectomia profonda non perforante, particolarmente indicata per occhi infiammati 
per una minore incidenza di complicanze; si avvale di agenti antimetaboliti e di impianti 
intrasclerali di collagene che permettono di mantenere uno spazio per la filtrazione e 
favoriscono lo sviluppo di un canale di drenaggio sclerale. 
Altri metodi usati per ridurre la produzione di acqueo sono la distruzione dell’epitelio 
ciliare o del corpo ciliare con crioterapia, yag laser o metodi ad ultrasuoni con 
liberazione di energia, pur presentando una tendenza ad aggravare l’infiammazione3;14. 
 
- CATARATTA SECONDARIA AD UVEITE 
Lo sviluppo di cataratta è la complicanza più frequente delle uveiti sia dell’adulto che 
del bambino; una precoce e rapida opacizzazione della lente è correlata alla durata, alla 
localizzazione dell’infiammazione e all’uso prolungato di corticosteroidi, sia per via 
topica che per quella sistemica
15
.  
L’incidenza è variabile, arrivando fino al 78% dei pazienti con uveite3.  
La chirurgia rappresenta l’unica soluzione a questo problema, anche se risulta 
maggiormente associata a complicanze intra e post-operatorie, come l’infiammazione 
severa e l’ipotonia.  
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Proprio per questo, essa richiede un’attenta selezione dei pazienti ed un appropriato 
timing, oltre che un’intensa immunosoppressione perioperatoria, tecniche atraumatiche 
ed una quiescenza di flogosi da almeno 3 mesi
3
.  
Quando questi fattori sono presenti, un’operazione di cataratta può comportare un 
recupero visivo notevole nel paziente uveitico di ogni età. 
Si capisce, allora, come la fase preoperatoria rivesta un ruolo fondamentale per la 
valutazione del rischio chirurgico. Nel 1993, Foster e Vitale hanno descritto quattro 
indicazioni all’intervento di cataratta: 
- uveite faco-antigenica (flogosi attiva per leakage di proteine del 
cristallino) 
- cataratta che riduce la visione 
- cataratta che ostacola l’esplorazione del segmento posteriore 
- cataratta che impedisce la visualizzazione delle strutture posteriori in 
paziente da sottoporre a chirurgia vitreo-retinica
3
. 
Per il controllo preoperatorio dell’infiammazione è necessario l’utilizzo di 
corticosteroidi o immunosoppressori, come l’Azatioprina.  
Le tecniche chirurgiche utilizzate prevedono il management di pupille strette o 
sinechiate; la facoemulsificazione con piccole incisioni è da preferire per il minor danno 
arrecato alla barriera emato-acquosa; la capsuloressi dovrebbe essere ampia per 
consentire l’esplorazione posteriore dell’occhio; un’attenta pulizia del sacco capsulare è 
importante per ridurre l’infiammazione post-chirurgica.  
Spesso si associa l’intervento di vitrectomia12. 
Mentre prima era controindicato l’impianto di una IOL per la maggiore incidenza di 
complicanze in questi pazienti (sinechie posteriori, decentramento, lussazione, 
glaucoma secondario, ipotonia, edema maculare cistoide), oggi si ritiene che, con un 
attento controllo dell’infiammazione, una IOL in camera posteriore possa essere 
impiantata senza troppe complicanze. 
La scelta della IOL dipende dall’età del paziente, dal tipo di uveite e dal suo decorso, 
dalla localizzazione, dalle complicanze e dalla tecnica utilizzata. Le IOL devono avere 
un’elevata biocompatibilità in questi pazienti; prima le lenti in polimetilmetacrilato con 
superficie eparinata, poi quelle acriliche idrofobe pieghevoli hanno permesso di ridurre 
l’infiammazione postoperatoria. 
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Soprattutto le seconde sono preferite nei pazienti con uveite: l’idrofobicità impedisce 
l’adesione dei granulociti ed il fatto di essere pieghevoli permette di poterle inserire 
attraverso incisioni molto piccole. 
Il follow-up postoperatorio è fondamentale per evitare complicanze quali ipoema, 
membrane ciclitiche post-chirurgiche, edema maculare cistoide, infiammazione severa, 
glaucoma secondario ed opacizzazione secondaria della capsula posteriore
3;15
. 
 
 
TERAPIA DELLE UVEITI 
 
La terapia delle uveiti è un campo in continua evoluzione. 
La tradizione imporrebbe un controllo della flogosi tramite l’impiego di farmaci 
cortisonici, sia topici che sistemici, i quali, purtroppo, contemplano effetti collaterali di 
grande importanza clinica, qualora siano impiegati per periodi prolungati.  
Proprio per questo, il moderno approccio alla terapia delle uveiti prevede un sinergismo 
tra farmaci cortisonici e nuove molecole ad azione immunosoppressiva o 
immunomodulativa.  
Ben lontano nel tempo risulta il primo impiego della Ciclosporina A, mentre più recente 
è l’uso del Micofenolato Mofetile, Tacrolimus o anticorpi monoclonali (come 
l’Infliximab ed il Daclizumab). 
Questa nuova strategia terapeutica consente di minimizzare gli effetti dannosi del 
cortisone e di controllare la flogosi, talvolta fino alla remissione. 
L’obiettivo che il medico si pone è la prevenzione delle complicanze oculari, per cui 
sono raccomandabili controlli frequenti sia per i soggetti a rischio che per coloro che già 
sono stati colpiti da uveite, per pianificare una più appropriata strategia terapeutica.  
Primo fra tutti deve essere il trattamento dell’infiammazione e il controllo delle reazioni 
immunologiche responsabili del danno tissutale, che deve precedere la riduzione 
dell’acuità visiva (che si verifica per cataratta, glaucoma o cicatrici nell’uveite anteriore; 
edema maculare cistoide, neuriti o trombosi nelle uveiti intermedie e posteriori).  
Secondo passo deve essere il trattamento del dolore. 
In terzo luogo, si trattano patologie congenite concomitanti, qualora ci siano. 
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È un trattamento, quindi, che si propone di curare i sintomi, prevenire le complicanze e 
trattare la causa.  
Benché non esistano schemi terapeutici prefissati (ogni paziente richiede una particolare 
condotta terapeutica fondata sulla conoscenza, osservazione e registrazione del decorso 
della sua uveite), qualsiasi programma nel trattamento delle uveiti  deve basarsi sulle 
seguenti valutazioni: 
 
- certezza della diagnosi anatomo-clinica dell’uveite (uveite anteriore, 
intermedia, posteriore o pan-uveite); 
-   determinazione del grado di attività e del decorso dell’uveite; 
-  valutazione dei rischi di sviluppo di complicanze, della loro eventuale 
presenza e reversibilità; 
-   mono o bilateralità dell’ uveite;  
-  valutazione dello stato generale, dell’affidabilità e della compliance del 
paziente; 
-   possibilità di valutare nel tempo gli effetti della terapia prescritta
1
. 
 
Il trattamento delle uveiti può essere: 
  medico o chirurgico; quest’ultimo è usato soprattutto per il trattamento 
delle complicanze, come cataratta, glaucoma, organizzazioni vitreali e 
distacchi di retina; 
 locale  o generale; il primo, privo di effetti collaterali sistemici, deve 
essere sempre preferito, a meno che l’uveite non sia la manifestazione 
clinica di una malattia sistemica che richieda un trattamento generale;  
 specifico o non specifico; il primo può essere utile nelle patologie 
infettive, dal momento in cui abbiamo una diagnosi eziologica accertata;   
 di combinazione, sia medico che chirurgico. 
 
I farmaci utilizzati sono: 
 
 
44 
 
 CORTICOSTEROIDI 
Inducono una soppressione non selettiva del sistema immunitario ed agiscono inibendo 
la via della ciclo-ossigenasi e della lipo-ossigenasi, oltre a bloccare la flogosi a tutti i 
livelli
21
. 
Gli steroidi possono essere introdotti nel piano terapeutico del paziente uveitico 
attraverso molte vie di somministrazione.  
 
L’uso topico viene riservato alle uveiti anteriori e, talvolta, intermedie; si inizia con un 
numero di somministrazioni in base alla gravità del quadro clinico, per poi ridurre la 
frequenza una volta che la flogosi sia sotto controllo, fino alla sospensione. In tutto ciò, 
è necessario uno stretto controllo medico, per evidenziare eventuali recidive. Sono da 
preferire gli steroidi più forti, come il prednisolone 1%, il desametasone 0,1% e il 
betametasone 0,1% (questo induce maggiore ipertono), in soluzioni a maggiore 
penetrazione
6;17
. 
Gli effetti collaterali dell’uso topico di steroidi sono dose e tempo dipendenti e sono 
rappresentati da: aumento della pressione intraoculare, glaucoma uveitico, cataratta, 
esacerbazione delle infezioni ed assottigliamento/perforazione corneale o sclerale
3
. 
I FANS possono essere utili nel potenziare l’azione degli steroidi o quando questi siano 
controindicati
6
.  
 
Le iniezioni perioculari sono riservate all’interessamento dell’uvea intermedia e 
posteriore, per il raggiungimento di concentrazioni più elevate in camera vitrea. 
Possono essere eseguite iniezioni sottocongiuntivali, parabulbari, sottotenoniane o 
retrobulbari
6
.  
Farmaci efficaci sono il desametasone ed il metilprednisolone; quelli preferiti sono le 
soluzioni deposito, come il triamcinolone acetonide o il metilprednisolone acetato
6;17
. 
Complicanze della procedura possono essere la perforazione del bulbo, l’ipertono 
oculare, la cataratta, la formazione di tessuto cicatriziale, la ptosi, l’atrofia del tessuto 
adiposo orbitario, la paresi dei muscoli extraoculari, il danno del nervo ottico e le 
occlusioni vascolari retiniche o coroideali
3
. 
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Le iniezioni intravitreali di triamcinolone acetonide hanno rappresentato, soprattutto in 
passato, un’ulteriore strategia terapeutica, da adottare quasi esclusivamente in caso di 
edema maculare cistoide
6
. Nonostante il fatto che il loro utilizzo è rimasto off-label, 
sono state una modalità terapeutica molto spesso utilizzata, portando ad un’effettiva 
riduzione della flogosi e ad un miglioramento della funzione visiva. Erano, però, 
gravate da effetti collaterali, quali endoftalmiti infettive o sterili, ipertono oculare, 
progressione rapida di cataratta, emovitreo e distacco di retina
3
. 
Altra questione riguardava l’emivita del farmaco: 3 giorni in occhi vitrectomizzati e 18 
in occhi con vitreo integro, quindi breve (relativamente all’invasività della procedura). 
A questo proposito, per limitare la necessità di iniezioni intravitreali ripetute, sono state 
sperimentate nuove tecniche per la somministrazione diretta di steroidi a livello 
intraoculare
17;18. L’occhio, infatti, si presta bene all’uso di dispositivi a lento rilascio: è 
facile da raggiungere, è isolato dalla circolazione sistemica (il che permette un’azione 
localizzata del farmaco e l’assenza degli effetti collaterali sistemici) e  limita reazioni 
infiammatorie contro antigeni esogeni
16;17;18
. 
Tra gli impianti approvati oggi dalla FDA (Food and Drugs Administration) abbiamo: 
- Retisert, a base di flucinolone acetato. È un dispositivo piccolo che 
permette un lento rilascio di steroide per circa due anni e mezzo. Un suo 
svantaggio consiste nella non biodegradabilità, che implica la necessità di 
rimuovere il vecchio impianto e reinserirne uno nuovo in un altro 
quadrante retinico
19
; 
- Iluvien, a base di fluocinolone acetonide. Tale dispositivo è in grado di 
rilasciare il farmaco per circa 36 mesi. Anche in questo caso, l’inserto 
iniettato in camera vitrea non è biodegradabile e rimane in sede per un 
periodo indefinito, anche dopo che il farmaco è stato completamente 
rilasciato. Per cui, i pazienti che dovessero richiedere multiple iniezioni 
accumuleranno all’interno del globo oculare molteplici inserti intrappolati 
alla base del vitreo
19
.  
Per i problemi legati all’inserto, sono nati nuovi impianti costituiti da polimeri 
biodegradabili, inseriti attraverso incisioni di minore ampiezza o iniettati 
ambulatorialmente, con rischi chirurgici ridotti e senza necessità di rimuovere il vecchio 
impianto una volta esaurito. Uno di questi, già in commercio e molto utilizzato per 
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pazienti con uveite intermedia e posteriore, è Ozurdex, a base di desametasone e avvolto 
da un inserto in acido lattico e acido glicolico completamente biodegradabile. Inoltre, 
non necessita di inserzione chirurgica, né di asportazione o sutura della sclera dopo 
l’impianto.  
Ozurdex, grazie ad un sistema a rilascio controllato, permette di raggiungere e 
mantenere concentrazioni di desametasone clinicamente efficaci direttamente nel vitreo. 
Ha una durata di circa 6 mesi ed ha un profilo di effetti collaterali molto basso
19;20
. 
La sicurezza ed efficacia dell’impianto sono state dimostrate nello studio GENEVA 
(Global Evaluation of implaNtable dExamethasone in retinal Vein occlusion with 
mAcular edema), il quale ha consentito ad Ozurdex di diventare il primo farmaco on-
label per il trattamento dell’edema maculare secondario ad occlusioni venose retiniche 
centrali e di branca
20
. 
Altri esempi sono Posurdex (contenente desametasone e della durata di 1 mese) e 
Medidur (a base di fluocinolone acetonide e della durata di 18-36 mesi), entrambi in 
corso di trials clinici
19
. 
In corso di studio sono anche metodiche che prevedono l’inserimento vitreale di 
microsfere contenenti farmaco e la microcannulazione dello spazio sopracoroideale
3
. 
 
Gli steroidi sistemici offrono una pronta risposta in caso di manifestazioni acute e 
severe delle uveiti. La migliore terapia d’attacco è rappresentata dal metilprednisolone 
endovena (1g al giorno, per 3 giorni consecutivi), gradualmente scalato con 
somministrazioni prima intramuscolari, poi per os, fino a dosaggi di mantenimento di 
16-20 mg al giorno, poi ridotti fino alla sospensione
6;17
. 
La monoterapia orale con steroidi per lungo tempo andrebbe evitata, in quanto non 
migliora la prognosi e si associa a maggiore resistenza ed effetti collaterali notevoli
6;17
. 
Gli effetti collaterali della terapia corticosteroidea sistemica sono:  
- miopatia steroidea ed osteoporosi 
- aumentata suscettibilità alle infezioni (HSV, TBC, funghi) 
- ritenzione idrosalina 
- cataratta e glaucoma 
- atrofia della cute e alterazioni metaboliche (iperglicemia) 
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- sindrome da sospensione, caratterizzata dalla comparsa di sintomi 
aspecifici all’interruzione brusca, raramente anche graduale, del 
trattamento steroideo ad alte dosi. Il quadro clinico è simile a quello di 
una insufficienza surrenalica acuta (ma senza deficit dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene) e il paziente presenta anoressia, nausea, 
vomito, astenia, artromialgie, cefalea, calo ponderale, depressione e 
letargia. Forse associata ad elevati livelli di IL-6.…………………. 
Nel paziente sintomatico, la sindrome si risolve riprendendo la terapia 
interrotta. 
- insufficienza surrenalica, caratterizzata da instabilità circolatoria, 
discrepanza tra gravità della malattia e stato clinico del paziente (che 
presenta nausea, ipotensione ortostatica, disidratazione, dolore lombare 
o addominale e perdita di peso), febbre di origine sconosciuta, apatia, 
depressione, alterata pigmentazione, ipotiroidismo, ipogonadismo, 
ipoglicemia, iponatremia, iperkaliemia, neutropenia ed eosinofilia
21
. 
 
 COLLIRI MIDRIATICI E CICLOPLEGICI 
Sono utilizzati soprattutto nell’uveite anteriore acuta ed i farmaci più usati sono la 
tropicamide 1% (con effetto della durata di 6 ore) e il ciclopentolato 1% (con durata di 
12-24 ore). Sono somministrati due o tre volte al giorno, associati o meno a 
simpaticomimetici, come la fenilefrina (con durata d’azione di circa 3 ore). Dovrebbero 
essere associati alla terapia topica steroidea per ridurre la fotofobia, il dolore da spasmo 
del muscolo ciliare e prevenire la formazione di sinechie posteriori, scongiurando un 
blocco pupillare e la necessità di eseguire un’iridotomia. 
Nei casi più gravi si arriva all’uso di atropina 1% due volte al giorno6. 
 
 FARMACI IMMUNOSOPPRESSIVI / IMMUNOMODULATORI 
 
 Antimetaboliti 
Comprendono l’Azatiorina (AZA) e il Methotrexate (MTX). La prima è 
somministrata oralmente da sola o in associazione con altri 
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immunosoppressori (25 mg/Kg/die o 50-150 mg/die) e si è dimostrata 
efficace nel trattamento di patologie reumatologiche come la malattia di 
Behçet. Deve essere usata con accortezza per la tossicità epatica, renale, 
disturbi gastroenterici e di soppressione midollare. 
Il Methotrexate, invece, è risultato essere poco efficace nel trattamento delle 
uveiti posteriori e viene usato nelle flogosi anteriori a bassi dosaggi (7,5-25 
mg in singola dose settimanale). Può essere somministrato per os o 
intramuscolo una volta a settimana e addizionato di folina; usato, di solito, a 
lungo termine, come steroido-risparmiatore. La terapia è interrotta solo se 
sopraggiungono effetti collaterali, come nausea, epigastralgia, alopecia, 
teratogenicità (sospenderlo almeno sei mesi prima di un’eventuale 
gravidanza), alterazione degli enzimi epatici, della creatinina e 
dell’emocromo. Per tale motivo è necessario un controllo mensile dei 
parametri ematochimici nei primi tre mesi e trimestrale successivamente
6
. 
 
 Immunomodulatori 
Il gold standard è la Ciclosporina A, il cui principale effetto è l’inibizione dei 
dell’attivazione e del reclutamento dei linfociti T. Questo farmaco è risultato 
efficace per le forme più gravi di flogosi oculare (due somministrazioni 
giornaliere da 10 mg/Kg) e, avendo un effetto citostatico e non citotossico, 
necessita di lunghi periodi di trattamento. Può essere usata da sola o in 
associazione con i corticosteroidi. Gli effetti collaterali sono rappresentati da 
disturbi neurologici, irsutismo, iperplasia gengivale, disturbi gastroenterici, 
iperglicemia, ipertensione, tossicità epatica e renale
6
. 
 
 Agenti alchilanti 
Il Cloranbucile e la Ciclofosfamide agiscono interferendo con la replicazione 
del DNA e riducendo la funzione delle cellule B e T; il primo ha un 
meccanismo lento, il secondo veloce. Il Cloranbucile è iniziato alla dose di 3 
mg/die fino a 12, da solo o in associazione con corticosteroidi (nel qual caso 
va  mostrata attenzione alla discrasia ematica)
6
. 
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 Interferon-alfa 
Ha proprietà immunomodolatorie, aumentando l’attività delle cellule T e 
Natural Killer. Efficace nelle uveiti refrattarie e nelle vasculiti, con dosaggio 
da 3 ai 18 milioni di U.I., tre volte alla settimana, da solo o associato a 
steroidi. La tossicità è caratterizzata da una sindrome simil-influenzale, 
depressione, psicosi, alopecia e leucopenia
3;6
. 
 
 Agenti biologici anti-TNF-alfa 
Vanno a contrastare l’azione della citochina TNF-alfa (Tumor Necrosis 
Factor-alfa), sostanza che partecipa alla fisiologica risposta di difesa della 
reazione a cascata infiammatoria. Quando questa risposta, in partenza 
positiva, diventa eccessiva, si rivolge contro strutture proprie dell’organismo, 
divenendo negativa; da qui, la necessità di inibire uno qualsiasi degli anelli 
della catena, in modo da bloccarne la propagazione. 
Il loro avvento ha portato ad una nuova strategia terapeutica per il trattamento 
di numerose malattie autoimmuni sistemiche.  
Tra i più usati abbiamo l’Infliximab, anticorpo monoclonale chimerico, 
somministrato, di solito, in associazione con MTX allo scopo di prevenire la 
formazione di anticorpi anti-Infliximab. La modalità di somministrazione può 
variare: uno schema prevede la dose di 3-5 mg/Kg al tempo 0, dopo 15 giorni, 
dopo 45 giorni e, poi, un’uguale quantità ogni 6-8 settimane; un altro, invece, 
prevede da 1 a 4 infusioni in un periodo di 2-6 mesi. Molti pazienti hanno 
mostrato remissione clinica completa. 
Altro farmaco è l’Etanercept, proteina di fusione che agisce come recettore 
solubile del TNF-alfa circolante. Somministrato per via sottocutanea nelle 
uveiti refrattarie, non è stata dimostrata la sua capacità nel ridurre le recidive 
di uveite. 
Un altro anticorpo (questo totalmente umanizzato) appartenente a questa 
famiglia è l’Adalimumab, anche se sono presenti pochi studi che ne 
dimostrino l’efficacia3;6. 
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 Altri agenti biologici: 
- Rituximab, anticorpo monoclonale anti recettore CD20 (presente 
sulle cellule B) usato nelle uveiti refrattarie; 
- Daclizumab, anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro la 
subunità alfa del recettore dell’IL-2 (sulla superficie dei linfociti T), che 
inibisce la differenziazione delle cellule T; 
- Abatacept, proteina di fusione solubile di origine umana, 
modulatrice selettiva della costimolazione dei linfociti T
3;6
. 
 
L’uso di agenti biologici non è scevro da rischi ed è raccomandato, in 
particolare, un accurato screening tubercolare prima di iniziare una terapia. Il 
loro utilizzo è indicato nelle uveiti associate a patologie autoimmuni 
refrattarie a trattamenti standard, con interessamento del segmento posteriore 
sia mono che bilaterale
6
. 
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CAPITOLO 3 
 
INTRODUZIONE ALLO STUDIO RETROSPETTIVO DELLE COMPLICANZE 
OCULARI, IATROGENE ED INFIAMMATORIE, IN UNA COORTE DI PAZIENTI 
AFFETTI DA UVEITE. 
SCOPO DELLO STUDIO. 
 
INTRODUZIONE ALLO STUDIO 
 
Le patologie raggruppate all’interno del termine “uveite” sono molte, comprendendo sia 
le infiammazioni che le infezioni che interessano non solo l’uvea propriamente detta, 
ma anche le altre strutture oculari. 
Alcune uveiti possono essere considerate anche nel novero delle malattie rare ed è 
importante riconoscerle e diagnosticarle precocemente per una corretta gestione ed 
un’adeguata terapia, al fine di evitare complicanze strutturali e funzionali sull’occhio.  
Le uveiti rappresentano, infatti, la causa del 10-15%
2
 di cecità legale nei paesi 
industrializzati. 
La loro incidenza è di 12-15 casi ogni 100.000
2
 abitanti per anno, con una maggior 
frequenza tra i 20 ed i 50 anni ed un rapporto di 3:1 tra uveiti anteriori e posteriori
2
. 
Le cause sono molte e si distinguono uveiti endogene (la maggior parte) ed esogene;  
fino al 40%
2
 delle uveiti rimangono idiopatiche.  
Inoltre, possono essere associate a malattie sistemiche e far parte di quadri patologici 
specifici o presentarsi come unico disturbo.  
Le uveiti associate a malattie sistemiche hanno un’epidemiologia che rispecchia quella 
della patologia di base; si tratta soprattutto di quadri reumatologici complessi, in cui 
l’interessamento oculare può rappresentare uno dei primi eventi. 
Nella realtà pisana questo è particolarmente evidente: l’ambulatorio uveiti, nato da circa 
tre anni, accoglie soprattutto pazienti provenienti dalla Reumatologia e la visita 
oculistica rappresenta uno degli step del normale iter diagnostico dei pazienti 
reumatologici. Si capisce, allora, la necessità di collaborazione fra specialisti diversi, 
con lo scopo di un inquadramento multidisciplinare del paziente affetto da uveite. 
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In questo contesto, tra i quadri più rappresentati abbiamo la malattia di Behçet; sebbene 
l’Italia non sia un paese endemico per questa patologia, essa è comunque  preponderante 
nell’ambulatorio uveiti di Pisa e l’interessamento dell’occhio può essere il più vario in 
estensione e gravità, fino alla pan-uveite. 
Un’approfondita anamnesi ed un buon inquadramento sono, allora, fondamentali in 
questi pazienti; compito dell’oculista sarà approfondire in tal senso, con la prescrizione 
di esami sierologici, test cutanei, enzimatici e tipizzazione tissutale, nonché esami 
strumentali per l’indagine oculare, come OCT, campo visivo e fluorangiografia. 
L’importanza della diagnosi precoce è comprensibile vedendo le complicanze che la 
patologia uveitica lasciata a sè stessa può provocare. Allo stesso tempo, una terapia 
prolungata può produrre effetti iatrogeni negativi anche notevoli; proprio per questo, è 
necessario seguire questi pazienti ed effettuare delle visite periodiche per valutare 
l’attività della malattia, così come gli effetti positivi e negativi della terapia. 
Le complicanze frequenti dei pazienti uveitici sono: edema maculare cistoide, 
membrane epiretiniche, distacco di retina, membrane neovascolari, corpi mobili ed 
emorragie vitreali, ma soprattutto glaucoma e cataratta. 
Si capisce, allora, come la capacità visiva di questi pazienti venga ad essere 
compromessa, in primis per l’infiammazione oculare, poi per le complicanze provocate 
da essa e dalla terapia. 
Parlando di complicanze iatrogene, il riferimento maggiore va verso la terapia 
corticosteroidea, ancora pilastro portante per il trattamento delle uveiti, nonostante 
l’avvento di nuovi farmaci immunomodulatori.  
Gli steroidi utilizzati per il trattamento delle uveiti possono essere locali e sistemici in 
base al tipo di patologia sottostante e al segmento oculare interessato.  
Molto utilizzati nell’ambulatorio di Pisa sono anche gli impianti intraoculari di 
corticosteroidi, grazie al progresso tecnologico farmaceutico che ha permesso la 
realizzazione di inserti di materiale biocompatibile e riassorbibili contenenti il farmaco. 
Altri farmaci utilizzati sono i colliri midriatici e cicloplegici e gli immunosoppressori 
(ISAs: Immuno-Soppressive Agents). Tra questi ultimi, abbiamo una vasta gamma di 
molecole chiamate “risparmiatori di steroidi” e suddivise in farmaci  non biologici 
(antimetaboliti, agenti alchilanti, Ciclosporina A, Interferoni) e farmaci biologici 
(anticorpi anti-TNF). 
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Nell’ambulatorio uveiti di Pisa sono presenti svariate tipologie di uveiti ed il trattamento 
cerca di essere il più possibile incentrato sulle caratteristiche dei pazienti e della loro 
malattia.  
Non sono presenti, infatti, delle linee guida sicure riguardanti lo specifico utilizzo di 
questi farmaci. Per questo, spetta al buon senso del medico impostare una terapia e 
valutare la risposta e gli effetti collaterali nel tempo, apportando eventuali cambiamenti 
di dosaggi, di modalità di somministrazione e di farmaci. 
Importante è tener presente che l’oculista si trova di fronte a patologie croniche, 
ricorrenti e con andamento variabile, per le quali non è possibile fare delle previsioni. 
 
 
SCOPO DELLO STUDIO 
 
Considerando che l’outcome di questi pazienti, in termini di capacità visiva (e quindi, 
indirettamente, di qualità della vita), è molto spesso influenzato dalle complicanze della 
malattia e della terapia, scopo di questo studio è la valutazione della loro incidenza in 
pazienti sotto trattamento.  
Dopo lo studio della popolazione dei pazienti che hanno fatto accesso all’ambulatorio 
uveiti di Pisa ed aver selezionato quelli con almeno una visita di controllo, l’attenzione 
sarà puntata nella descrizione dell’incidenza delle complicanze infiammatorie (sinechie, 
iridotomia,  esiti,  edema maculare cistoide, necessità di iniezioni intravitreali di 
steroidi) e degli eventi iatrogeni avversi (ipertono, glaucoma, cataratta, necessità di 
risoluzione chirurgica) nei pazienti in esame alla prima e all’ultima visita, con relativo 
confronto.  
Dopodiché saranno esaminati solo i pazienti del sottogruppo in terapia steroidea e sarà 
effettuato il confronto tra questi e i pazienti senza terapia, per vedere il ruolo di questa 
nell’insorgenza di problemi oculari.  
Inoltre, conoscendo l’effetto lesivo dell’utilizzo a lungo termine dei cortisonici, lo 
studio punterà a mettere in luce l’esistenza di una precocità dei problemi oculari (la 
cataratta nello specifico) e la correlazione fra dose assunta del farmaco e incidenza di 
complicanze.   
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Inoltre, sarà posta attenzione sull’eventuale necessità di risoluzione chirurgica delle 
complicanze.  
 
Lo spunto per questa ricerca è sorto grazie alle caratteristiche della stessa popolazione 
che si presenta all’attenzione dell’ambulatorio uveiti di Pisa: essendo soprattutto 
pazienti reumatologici ed avendo già una diagnosi sistemica di partenza (certa o in 
corso di indagine), sono molto spesso soggetti che hanno già assunto grandi quantità di 
steroidi. 
Essendo uno studio retrospettivo incentrato su un’attività di circa tre anni e condotto su 
una popolazione ristretta in numero e caratteristiche, avrà sicuramente dei limiti insiti in 
sè stesso, ma rappresenterà comunque un’analisi dell’attività di un ambulatorio 
“giovane” che si occupa di patologie rare e in un ambito in continua evoluzione. 
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CAPITOLO 4 
 
MATERIALI E METODI 
 
Lo studio descritto consiste in un’analisi dei pazienti che hanno fatto accesso 
all’ambulatorio uveiti di Pisa dalla sua nascita ad oggi, ovvero dal 2 Febbraio 2011 al 2 
Aprile 2014, quindi in un periodo di attività di circa tre anni. 
La selezione dei soggetti da includere nella coorte studiata si è basata sul numero di 
controlli a disposizione. Su un totale di 389 pazienti visitati, solo 147 (37,8% del totale) 
sono risultati idonei, avendo un follow-up con almeno una visita di controllo. 
Di ognuno di questi 147 soggetti è stata esaminata la storia contenuta nella cartella 
clinica e sono stati raccolti i dati, suddivisi in due tabelle:  
una relativa alla prima visita e l’altra all’intero follow-up dei pazienti in esame.  
- I dati raccolti nella prima tabella sono:  
iniziali, sesso, paese, età, data della prima visita, anamnesi, terapia sistemica condotta e 
tipo di farmaco (incluso il dosaggio per gli steroidi e il periodo di somministrazione per 
gli altri), terapia perioculare, terapia locale, presenza di sinechie, iridotomia, cataratta, 
pressione oculare, visus (in decimi), fundus oculi e tipo di uveite (anteriore, intermedia 
o posteriore).  
- Nella seconda raccolta di dati, invece, sono stati inclusi: 
data dell’ultima visita, periodo di follow-up, numero dei controlli, eventuali recidive e 
loro numero, presenza di sinechie, iridotomia, cataratta, pressione, visus (in decimi), 
fundus oculi, presenza di complicanze (ipertono, glaucoma, iridotomia, cataratta, 
sinechie anteriori o posteriori, edema maculare cistoide), eventuale chirurgia per la 
cataratta e/o per il glaucoma, iniezioni intravitreali di steroide, terapia sistemica 
complessiva (steroidea e non, con quantità di farmaco e periodo di assunzione), terapia 
perioculare e locale. 
Una volta raccolte queste informazioni, è stata effettuata l’analisi dei dati. 
 
I dati raccolti nelle due tabelle descritte sono stati quantificati mediante l’utilizzo del 
programma Microsoft Office Excel 2007 ed analizzati grazie al calcolo della deviazione 
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standard ed esecuzione del test statistico del chi quadrato (con calcolo della p) e del test 
T di Student.  
La visualizzazione grafica dei dati salienti dello studio è stata resa possibile grazie 
all’utilizzo di Microsoft Office PowerPoint 2007. 
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CAPITOLO 5 
 
RISULTATI DELLO STUDIO 
 
ANALISI DEI DATI RELATIVI ALLA PRIMA VISITA 
 
I pazienti con un follow-up di almeno un controllo che hanno fatto accesso 
all’ambulatorio uveiti di Pisa sono 147 su 389, il 37,8% del totale. Di questi, il 57,14% 
sono femmine e il 42,86% sono maschi. 
Il 93,2% di questi soggetti sono italiani, mentre il 6,8% sono stranieri; di questi, il paese 
di origine preponderante è il Marocco (10 pazienti su 147), zona che potremmo definire 
quasi endemica per la malattia di Behçet. Sul totale dei pazienti presi in esame, solo 3 
provengono da altri paesi: uno dal Senegal, uno dall’Egitto e uno dalla Romania.  
L’età media dei pazienti è 49,5 ±17, con un’ampia variabilità (da 11 a 91 anni) legata al 
periodo di insorgenza della patologia sistemica sottostante, il più delle volte presente 
(l'arterite di Horton colpisce tipicamente i pazienti anziani, la malattia di Behçet i 
giovani, l’artrite idiopatica giovanile i giovanissimi2) (Tabella1).  
 
Pazienti 147 
M/F 42,86% / 57,14% 
Italiani/stranieri 93,2% / 6,8% 
Età media (anni) 49,5±17 (11-91) 
 
Tabella 1: caratteristiche dei  pazienti alla prima visita 
 
È presente una differenza media di età fra sesso maschile e femminile, risultando l’età 
leggermente maggiore nelle donne (50,64 rispetto ai 48,03 anni negli uomini).  
Considerando soltanto i pazienti stranieri, l’età si abbassa nettamente, con una media di 
34,3 anni al primo episodio di uveite; pur essendo il campione di pazienti non italiani 
ristretto, risulta comunque un dato da non sottovalutare. 
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L’anamnesi sistemica di base della prima visita è molto varia: il 39,45% dei pazienti non 
ha diagnosi di patologia sistemica, il 25,85% ha la malattia di Behçet (il 28,95% sono 
femmine e il 71,05% sono maschi, dato che rispecchia l’andamento fra i sessi della 
patologia
2
), il 10,88% ha una causa infettiva, il 6,12% ha malattia di Horton, il 3,44% 
ha patologia HLA B27-associata (0,7% con spondilite anchilosante, 0,7% con malattia 
di Reiter e 2,04% con connettivite indifferenziata), il 2,72% ha uveite associata a 
patologia tiroidea, l’1,36% ha malattia di Sjögren e un’uguale percentuale uno 
pseudotumor cerebri o sarcoidosi, lo 0,7% dei pazienti ha sclerodermia, come quelli con 
malattia di Still, artrite reumatoide, linfoma, lupus sistemico eritematoso, malattia di 
Churg Strauss, sindrome da Anticorpi anti-fosfolipidi, artrite idiopatica giovanile, 
fibromialgia, malattia di Eales e miastenia gravis (Figura 1).  
 
 
Figura 1: diagnosi alla prima visita 
 
Sul totale dei pazienti, l’11,56% ha anamnesi positiva per glaucoma (di questi, solo il 
23,52% avevano già fatto terapia steroidea sistemica), il 2,72% per uveite ipertensiva 
(di cui la metà avevano già fatto terapia steroidea sistemica) e la stessa percentuale per 
trombosi retinica. 
Il 71,43% dei pazienti, alla prima visita, risulta aver già assunto terapia sistemica (il 
13,33% di questi anche per il tono oculare, di cui il 42,86% in terapia steroidea).  
Dei pazienti in terapia sistemica, il 42,2% usa (o ha usato) steroidi (di cui il 56,45% ha 
patologia sistemica reumatologica sottostante); i farmaci più utilizzati sono: 
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metilprednisolone (69,35%), deltacortene (10,20%), prednisone e betametasone 
(entrambi 1,4% dei pazienti in terapia). 
La dose media di steroide assunta da ciascun paziente alla prima visita, di non semplice 
rinvenimento per la mancanza di informazioni anamnestiche precise per alcuni (per 
questo esclusi dal calcolo con restringimento del numero dei pazienti da 62 a 36), è 
3908,96 mg. 
Il 13,6% dei pazienti in terapia steroidea, risulta in pluriterapia: il 35% con 
antimetaboliti, il 45% con Ciclosporina A (solo tre pazienti fanno Ciclosporina da sola), 
uguale percentuale con terapia biologica (solo quattro pazienti la fanno da sola), il 5% 
con Ciclofosfamide. 
Gli antimetaboliti sono usati dal 4,76% dei pazienti (il 57,14% con Azatioprina e il 
42,86% con Methotrexate) con un periodo medio di 11 mesi; gli immunomodulatori dal 
9,52% dei soggetti, tutti trattati con Ciclosporina A per un tempo medio di 39,25 mesi. 
Solo lo 0,68% dei pazienti ha preso Ciclofosfamide per 1 mese. 
La terapia biologica è assunta dal 9,52% dei pazienti: il 42,85% fa uso di Adalimumab, 
un’uguale percentuale di Infliximab, il 7,14% di Rituximab e un ugual numero di 
pazienti di Bevacizumab; il tempo medio di terapia è di 27,42 mesi (Figura 2). 
 
 
Figura 2: terapia assunta alla prima visita 
 
La terapia perioculare, alla prima visita, è stata effettuata dal 4,76% dei pazienti, tutti 
trattati con depomedrol parabulbare. 
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Per quanto riguarda la terapia locale, invece, è effettuata dal 39,46% dei pazienti al 
primo controllo (di cui il 75,86% sono in terapia steroidea sistemica e il 68,96% in 
terapia per il tono oculare con Diamox); di questi, il 65,51% dei pazienti usa colliri 
cortisonici e il 68,96% fa terapia locale per il tono oculare.   
Alla prima visita, il 16,3% dei pazienti ha sinechie (indipendentemente dall’occhio 
coinvolto e dalla sede): il 13,6% all’occhio destro (30% anteriori e 70% posteriori) ed il 
10,2% all’occhio sinistro (33% anteriori e 67% posteriori). 
Il 4,76% dei pazienti ha iridotomia: 3,4% dei pazienti all’occhio destro e l’1,3% a 
quello sinistro. 
La cataratta è presente nel 22,45% dei pazienti all’occhio destro (di cui il 39,4% trattati 
con steroidi) e nel 12,33% all’occhio sinistro (33,3% in terapia steroidea); pazienti già 
pseudofachici sono il 17% a destra (32% dei quali trattati con steroidi) e il 20,41% a 
sinistra (40% trattati con steroidi). 
Quindi, il totale dei pazienti con cataratta ad un occhio è l’8,2%, mentre ad entrambi è il 
13,6%; gli pseudofachici ad un occhio il 12,9%, a due il 12,24%. 
La pressione media oculare risulta 14 mmHg ad entrambi gli occhi, mentre il visus 
risulta di 0,7/0,8 sia a destra che a sinistra, non considerando i pazienti che hanno solo 
la percezione luminosa (3,4%), che contano le dita (9,52%), che vedono solo il moto 
della mano (4%) e non vedenti (1,3%). 
Il fondo oculare risulta essere, a destra, normale nel 42,86%, presenta una marcata 
escavazione glaucomatosa nel 4,76%, ha infiammazione attiva nell’1,36%, mostra esiti 
nel 47,2% e non si esplora nel 3,4% dei pazienti; inoltre, nel 2,04% dei pazienti si 
notano tortuosità vasali e nel 6,12% è presente SIVR.  
A sinistra, invece, il fondo è normale nel 51,7%, presenta una marcata escavazione 
glaucomatosa nel 20,4%, ha infiammazione attiva nell’11,56%, mostra esiti nel 29,25%, 
non si esplora nel 5,44% dei pazienti; la tortuosità vascolare è presente nel 4,76%, 
mentre la SIVR nel 2,04% (Figura 3). 
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Figura 3: fundus oculi prima visita 
 
 
In definitiva, alla prima visita, il 48,3% dei pazienti non presenta uveite di alcun tipo, il 
26,53% ha uveite anteriore, il 13,6% intermedia, il 22,45% posteriore, il 3,4% ha pan-
uveite, mentre il 5,44% ha una pan-uveite “mista” (3,4% intermedia e posteriore e il 
2,04% anteriore e intermedia) (Figura 4). 
 
 
 
Figura 4: Tipo di uveite 
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ANALISI DEI DATI RELATIVI ALL’ULTIMA VISITA  
 
La durata del follow-up ed il numero dei controlli variano da paziente a paziente, 
avendo alcuni la necessità di visite molto ravvicinate ed altri meno, in relazione 
all’attività della patologia. 
Mediamente, il follow-up ha un periodo di 12,83±9 mesi, con un minimo di una 
settimana, un massimo di 36 mesi (moda di 4 mesi). Il numero medio dei controlli, 
invece, è di 4,22±4, con minimo di 1 e massimo di 22. 
I pazienti con recidiva sono stati il 42,17% e molti di questi hanno avuto episodi 
multipli; ogni soggetto ha avuto in media 1,62 recidive nell’arco di circa tre anni 
(Tabella 2).  
 
Follow-up (mesi) 12,83±9 (1 sett-36m) 
Numero medio dei controlli 4,22±4 (1-22) 
Pazienti con recidiva 42,17% 
Numero medio di recidive per paziente 1,62 
 
Tabella 2: caratteristiche dei  pazienti all’ultima visita 
 
All’ultima visita, il 24,49% dei pazienti ha sinechie (indipendentemente dall’occhio 
coinvolto e dalla sede): il 21,1% all’occhio destro ed il 14,96% all’occhio sinistro.  
Il 11,56% dei pazienti ha iridotomia: il 9,52% dei pazienti all’occhio destro e il 6,12% a 
quello sinistro. 
La cataratta è presente nel 27,89% dei pazienti all’occhio destro (di cui il 46,34% trattati 
con steroidi) e nel 23,81% all’occhio sinistro (di cui il 48,6% trattati con steroidi); 
pazienti pseudofachici sono il 17% a destra (44% dei quali trattati con steroidi) e il 
20,41% a sinistra (50% trattati con steroidi). 
Quindi, il totale dei pazienti con cataratta ad un occhio è l’10,9%, mentre ad entrambi è 
il 19,7%; gli pseudofachici ad un occhio il 12,9%, a due il 12,24%. 
La pressione media oculare risulta 14,53 mmHg a destra e 13,72 mmHg a sinistra, 
mentre il visus risulta di 0,7/0,8 sia a destra che a sinistra, non considerando i pazienti 
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che hanno solo la percezione luminosa (3,4%), quelli che contano le dita (9,52%), che 
vedono solo il moto della mano (4%) e i non vedenti (1,3%). 
Il fondo oculare risulta essere, a destra, normale nel 38,77%, presenta una marcata 
escavazione glaucomatosa nel 9,52%, ha infiammazione attiva nell’6,8%, mostra esiti 
nel 47,6%, non si esplora nel 5,44% dei pazienti; inoltre, nel 2,72% dei pazienti si 
notano tortuosità vasali e nel 10,88% è presente SIVR. A sinistra, invece, il fondo è 
normale nel 49%, presenta una marcata escavazione glaucomatosa nel 5,44%, ha 
infiammazione attiva nell’6,12%, mostra esiti nel 38,1%, non si esplora nel 1,36% dei 
pazienti; la tortuosità vascolare è presente nel 4,76%, mentre la SIVR nel 8,16%  
(Figura 5). 
 
 
Figura 5: fundus oculi ultima visita 
 
Le complicanze riscontrate nel corso del follow-up hanno colpito il 60,54% dei pazienti, 
il 47,19% dei quali erano in terapia steroidea: l’ipertono oculare ha complicato l’uveite 
del 30,6% dei soggetti (il 44,4% di questi erano in terapia steroidea), il glaucoma del 
14,28% (38,09% in terapia steroidea), l’iridotomia del 10,20%, la cataratta del 43,53% 
(45,31% in terapia steroidea), le sinechie anteriori del 4,76%, le posteriori del 17,68%, 
l’edema maculare cistoide del 6,8% (Figura 6). 
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Figura 6: complicanze nel corso del follow-up 
 
Il 27,89% dei pazienti si è sottoposto a terapia chirurgica della cataratta (di cui il 
51,22% in terapia steroidea), l’8,16% per il glaucoma (di cui il 25% in terapia 
steroidea). 
Le iniezioni intravitreali di steroidi sono state fatte dal 9,52% dei pazienti, di cui il 
78,6% con Ozurdex, il 14,28% con depomedrol ed un’uguale percentuale con 
triamcinolone; il 23,53% dei pazienti ne ha fatte due, il 71,42% una sola. 
L’83% dei pazienti, all’ultima visita, fa terapia sistemica (il 16,39% di questi prende 
anche farmaci per il tono oculare, di cui il 30% in terapia steroidea).  
Il 52,38% di questi pazienti (77)  usa steroidi; i farmaci più utilizzati sono: 
metilprednisolone (77,92%), deltacortene (24,67%), prednisone e betametasone 
(entrambi 2,59% dei pazienti in terapia). Il 7,39% dei pazienti ha fatto, nel corso del 
follow-up, più di uno steroide (metilprednisolone e depomedrol). 
La dose media complessiva di steroide assunta da ciascun paziente, di non semplice 
rinvenimento per la mancanza di informazioni anamnestiche per alcuni pazienti (per 
questo esclusi dal calcolo), è 6125,82 mg. 
Il 54,54% dei pazienti in terapia steroidea, risulta in pluriterapia: il 42,85% con 
antimetaboliti, il 45,24% con Ciclosporina A (solo un paziente fa Ciclosporina da sola), 
il 40,47% con terapia biologica (otto pazienti la fanno da sola), il 2,4% con 
Ciclofosfamide. 
Gli antimetaboliti sono usati dal 12,24% dei pazienti (il 44,4% con Azatioprina , il 50% 
con Methotrexate ed il 5,55% con entrambi), con un periodo medio di 7,71 mesi. 
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Gli immunomodulatori sono usati dal 15,64% dei soggetti, il 95,65% dei quali trattati 
con Ciclosporina A, l’8,69% con Ceftriaxone ed una uguale percentuale con Sirolimus. 
Il tempo medio di assunzione è di 29 mesi. 
Solo lo 0,68% dei pazienti ha preso Ciclofosfamide per 6 mesi. 
La terapia biologica è effettuata dal 17% dei pazienti: il 36% con Adalimumab, il 56% 
con Infliximab, il 4% con Rituximab ed un uguale numero di pazienti con 
Bevacizumab. Il tempo medio di terapia è di 16 mesi. 
La terapia perioculare è stata effettuata dal 8,84% dei pazienti, tutti trattati con 
depomedrol parabulbare, di cui il 30,76% ripetute. 
Per quanto riguarda la terapia locale, questa è effettuata dal 59,86% dei pazienti (di cui 
il 48,86% in terapia steroidea sistemica e il 61,5% in terapia per il tono con Diamox); di 
questi, il 100% dei pazienti usa colliri cortisonici e il 62,5% fa terapia locale anche per 
il tono.  
 
 
ANDAMENTO DEGLI EFFETTI INFIAMMATORI E IATROGENI TRA LA PRIMA 
E L’ULTIMA VISITA 
 
Confrontando i dati della prima e dell’ultima visita, possiamo valutare gli effetti 
infiammatori e iatrogeni nel tempo.  
Per quanto riguarda gli effetti flogistici, le sinechie anteriori e posteriori mostrano un 
incremento del 7,5% nell’occhio destro e del 4,76% nell’occhio sinistro; anche 
l’iridotomia ha un simile andamento, con aumento del 6,12% nell’occhio destro e del 
4,82% nel sinistro.  
I fondi oculari normali si riducono col progredire dell’infiammazione, con un 
decremento del 4,09%; aumentano le escavazioni glaucomatose e la SIVR del 4,76%. 
Le tortuosità vascolari non risultano incrementare nel tempo in maniera significativa, 
contrariamente alle infiammazioni attive, che aumentano del 5,44%.  
Gli esiti flogistici si mantengono stabili, mentre i fondi non esplorabili aumentano del 
2%  (Figura 7). 
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Figura 7: confronto quantitativo fra le caratteristiche del FO nella prima e nell'ultima visita 
 
L’andamento delle recidive non sembra essere modificato, segno che la riduzione della 
terapia nelle fasi di benessere è comunque un rischio alla ricaduta di questi pazienti. 
L’edema maculare cistoide non sembra in aumento nel follow-up e la necessità di 
iniezioni intravitreali risulta essere maggiore nei pazienti che non fanno terapia 
steroidea sistemica. 
I pazienti in terapia sistemica aumentano del 12%, con una percentuale di incremento 
del 10% di soggetti che assumono steroidi; la dose media per paziente aumenta di 
2216,86 mg a testa. Risulta esserci una differenza statisticamente significativa tra la 
dose media di steroidi assunta alla prima e all’ultima visita, con p<0,05 (test T di 
Student).  
Anche le altre terapie sistemiche mostrano un aumento: gli antimetaboliti del 7,48%, gli 
immunomodulatori del 6,12%, i biologici del 7,48%; gli unici che restano stabili sono 
gli agenti alchilanti. Aumentano i pazienti che eseguono terapia perioculare (8,84% di 
incremento) e locale (Figura 8).  
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Figura 8: andamento dell'assunzione dei farmaci fra prima e ultima visita 
 
 
ANALISI DEL SOTTOGRUPPO DI PAZIENTI IN TERAPIA STEROIDEA 
 
Considerando solo il sottogruppo di pazienti in terapia steroidea, questo rappresenta il 
52,38% del totale dei soggetti della coorte considerata nello studio (77 pazienti).  
Il 53,25% di questi è costituito da donne e il 46,75% da uomini; l’età media è di 
45,7±17 anni. L’88,31% dei pazienti sono italiani; l’11,69 da stranieri (il 66,7% dal 
Marocco e l’11,11%, in egual misura, da Senegal, Egitto e Romania).  
Il follow-up medio è della durata di 13,32±9 mesi, con 5,3±4 controlli a testa.  (Tabella 
3). 
Pazienti 77 
M/F 46,75% / 53,25% 
Italiani/stranieri 88,31% / 11,69% 
Età media (anni) 45,7±17 
Durata del follow-up (mesi) 13,32±9 
Numero medio di controlli 5,3±4 
 
Tabella 3: sottogruppo di pazienti in terapia steroidea 
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L’anamnesi di partenza è una patologia sistemica di base per il 50,65%; di questi, il 
66,66% ha la malattia di Behçet, il 20,51% ha l’arterite di Horton, il 2,56%, in egual 
percentuale, la malattia di Churg-Strauss, di Still, di Sjögren, di Reiter e l’artrite 
idiopatica giovanile (Figura 9). 
 
 
 
Figura 9: diagnosi iniziale dei pazienti in terapia steroidea 
 
Durante il periodo di osservazione, c’è stato un incremento del 10,2% dei pazienti 
entrati in terapia steroidea sistemica. Inoltre, si è avuto anche un aumento della dose pro 
capite di steroide di 2216,86 mg, corrispondente ad un incremento percentuale del 
36,2%. 
Il 77,92% fa uso di metilprednisolone, il 2,59% di prednisone, analoga percentuale di 
betametasone, il 24,67% di deltacortene. 
Il 54,54% di questi pazienti è in pluriterapia: il 42,86% con antimetaboliti (6,65 mesi in 
media), il 45,24% con immunomodulatori (l’89,47% con Ciclosporina A e il 10,52% 
con Sirolimus, per un periodo di 11,75 mesi in media), il 2,38% con agenti alchilanti (6 
mesi in media), il 40,47% con agenti biologici (il 64,7% con Infliximab, il 29,4% con 
Adalimumab ed il 5,88% con Rituximab, per un periodo di 13,9 mesi in media). 
I pazienti che hanno fatto terapia perioculare sono il 9,1%, mentre quelli in terapia 
locale sono il 55,84% (il 100% con colliri cortisonici e il 60,46% per il tono). 
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Il 18,18% dei pazienti in terapia steroidea ha sviluppato sinechie all’occhio destro e il 
15,58% a quello sinistro; la percentuale delle iridotomie eseguite è stata del 7,79% a 
destra e del 6,49% a sinistra. 
Il 54,54% ha avuto recidive, per un totale di 69 recidive nell’arco di circa tre anni.  
La cataratta è stata sviluppata dal 24,67% dei pazienti a destra e dal 22,1% a sinistra. 
La pressione intraoculare risulta essere di 14,11 mmHg a destra e 13,72 mmHg a 
sinistra; il visus di 0,7 ad entrambi gli occhi. 
Il fondo oculare risulta essere normale nel 41,56% a destra e nel 44,15% a sinistra, 
presenta un’escavazione glaucomatosa nel 3,89% in entrambi gli occhi, ha 
infiammazione attiva  nel 7,79% a destra e nel 6,49% a sinistra, gli esiti infiammatori 
sono presenti nel 41,56% da entrambi i lati ed il fondo non si esplora nel 5,19% a destra 
e nel 3,89% a sinistra. 
La SIVR è presente nel 12,98% a destra e nell’11,68% a sinistra, mentre le tortuosità 
vascolari sono presenti nel 2,59% a destra e nel 3,89% a sinistra (Figura 10). 
 
 
Figura 10: fundus oculi dei pazienti in terapia steroidea 
 
Il 54,54% dei pazienti ha sviluppato complicanze: il 25,97% ipertono, il 10,39% 
glaucoma (di cui il 37,5% già lo presentavano in anamnesi), il 37,66% cataratta, il 
5,19% edema maculare cistoide.  
Il 5,19% dei pazienti ha necessitato di iridotomia.  
Le sinechie anteriori sono presenti nel 3,89% dei pazienti, mentre le posteriori nel 
18,18% (Figura 11). 
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Figura 11: complicanze in pazienti sotto trattamento steroideo 
 
I pazienti che hanno avuto bisogno di chirurgia per la cataratta sono stati il 27,27%, 
mentre quelli che ne hanno avuto necessità per il glaucoma sono il 3,89%. 
Le iniezioni intravitreali sono state eseguite dal 7,79% dei pazienti in terapia, il 66,66% 
delle quali è rappresentato da Ozurdex ed il 33,33% da depomedrol; il 3,89% dei 
pazienti ne ha avuto bisogno in entrambi gli occhi. 
 
 
ANALISI DEL SOTTOGRUPPO DEI PAZIENTI IN ASSENZA DI TERAPIA 
STEROIDEA 
 
I pazienti con uveite non trattati con steroide rappresentano, invece, il 47,62% del totale 
(70); il 61,43% sono femmine ed il 38,5% maschi. 
Questi hanno avuto un follow-up medio di 11,7 mesi, con un numero medio di controlli 
di 3,27 (Tabella 4).  
 
Pazienti 70 
M/F 38,57% / 61,43% 
Età media (anni) 54,77±17 
Durata del follow-up (mesi) 11,7±9 
Numero medio di controlli 3,27±4 
 
Tabella 4: pazienti in assenza di terapia steroidea 
IPERTONO 
GLAUCOMA 
CATARATTA 
EMC 
IRIDOTOMIA 
SINECHIE ANTERIORI 
SINECHIE POSTERIORI 
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Le recidive sono comparse nel 30% dei pazienti. 
La presenza di sinechie si ha nel 24,28% dei pazienti a destra, nel 14,28% a sinistra. I 
pazienti che hanno necessitato di iridotomia sono il 12,85% a destra e il 5,71% a 
sinistra. La cataratta all’occhio destro si ha nel 34,28%, mentre al sinistro nel 25,71% (i 
pazienti pseudofachici sono rispettivamente il 18,57% e il 20%). 
La pressione oculare media risulta essere a destra di 15 mmHg, mentre a sinistra di 14 
mmHg; il visus è di 0,8. 
Al fundus oculi vediamo: la normalità nel 37,14% a destra e nel 52,85% a sinistra; 
un’escavazione glaucomatosa pronunciata nel 14,28% a destra e dell’8,57% a sinistra; 
un’infiammazione attiva nel 4,28% a destra e nell’1,43% a sinistra; esiti nel 38,57% a 
destra e nel 35,71% a sinistra ed un fondo che non si esplora nel 5,71% a destra e 
nell’1,43% a sinistra. 
La SIVR è presente nell’8,57% a destra e nel 4,28% a sinistra e la tortuosità vascolare si 
nota nel 2,85% a destra e nel 5,71% a sinistra (Figura 12). 
 
 
Figura 12: fundus oculi dei pazienti non trattati con steroidi 
 
Le complicanze si osservano nel 67,14% dei pazienti: il 37,14% ha ipertono, il 18,57% 
ha glaucoma, il 14,28 ha avuto necessità di iridotomia, il 50% ha sviluppato cataratta, il 
4,28% sinechie anteriori e il 18,57% posteriori. L’edema maculare cistoide è presente 
nell’8,57% dei pazienti (Figura 13). 
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Figura 13: complicanze nei pazienti che non fanno terapia steroidea 
 
I soggetti che hanno necessitato di chirurgia per la cataratta sono stati il 28,57%, per il 
glaucoma il 12,85%. Le iniezioni intravitreali sono servite all’11,42% dei pazienti 
(l’87% ha usato Ozurdex, mentre il 13% triamcinolone), di cui tre ne hanno fatte due 
nello stesso occhio. 
Di questo gruppo di pazienti, il 64,28% fa terapia sistemica (il 14,28% di questi anche 
per il tono): il 7,14% fa uso di immunomodulatori (tutti Ciclosporina A, con un periodo 
medio di 51,6 mesi),  il 10% fa terapia biologica (il 42,86% con Infliximab, un’uguale 
percentuale con Adalimumab ed il 14,28% con Bevacizumab). 
La terapia perioculare è effettuata dal 7,14% dei pazienti, mentre quella locale dal 
64,28%: il 100% con cortisonici ed il 41,43% per il tono.  
 
 
CONFRONTO DEGLI EFFETTI INFIAMMATORI E IATROGENI FRA IL 
SOTTOGRUPPO DI PAZIENTI CON E SENZA TERAPIA STEROIDEA 
 
Il confronto più interessante da considerare è quello sugli effetti infiammatori e 
iatrogeni fra i due sottogruppi di pazienti con e senza trattamento steroideo sistemico. 
Per quanto concerne gli effetti infiammatori, le sinechie risultano aumentate del 6,1% 
nei pazienti senza terapia steroidea nell’occhio destro, mentre sono ridotte nello stesso 
gruppo di pazienti del’1,3% nell’occhio sinistro; la differenza non è statisticamente 
significativa nei due gruppi, non essendo correlata alla terapia, ma soprattutto 
all’andamento della flogosi (chi quadrato <0,8).  
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Lo stesso vale per la necessità di eseguire iridotomia, anche se in questo caso si nota un 
leggero aumento nei pazienti non trattati; la differenza non è, comunque, statisticamente 
significativa, con un valore del chi quadrato <1,03. 
La SIVR risulta essere maggiore nei pazienti trattati con steroidi, con una percentuale di 
incremento del 4% a destra e del 7% a sinistra; non risulta, comunque, essere associata 
all’assunzione di steroidi e la differenza fra i due gruppi non è significativa (chi 
quadrato <0,7). 
Lo stesso dicasi per la tortuosità vascolare, con chi quadrato <0,01. 
Per gli esiti non è riscontrabile una differenza statisticamente significativa fra i due 
gruppi di pazienti (chi quadrato <0,14), anche se risultano essere minori di 3 e 6 punti 
percentuali (rispettivamente a destra e a sinistra) nei pazienti che non hanno assunto 
steroidi. 
L’insorgenza di edema maculare cistoide non mostra differenze importanti nei due 
gruppi di soggetti a confronto (chi quadrato di 0,66), anche se risulta maggiore del 3% 
nei pazienti non trattati con steroidi. 
Per quanto riguarda le recidive, invece, la differenza fra i pazienti trattati e non trattati 
con steroidi è statisticamente significativa (chi quadrato di 9,02) e possiamo osservare 
che le recidive sono maggiori nei pazienti trattati con steroidi al livello di probabilità 
dell’1% (p<0,01). Questo, forse, può essere legato alla gravità stessa della patologia 
oculare che, appunto, spinge all’utilizzo di dosi massicce di steroidi che, però, non 
riescono a contrastare gli effetti dell’infiammazione. 
La necessità di utilizzare iniezioni intravitreali non varia in modo statisticamente 
significativo fra i due gruppi di pazienti (chi quadrato di 0,26), anche se risulta 
maggiore nei pazienti non trattati con terapia steroidea sistemica. 
 
Per quanto riguarda gli effetti iatrogeni, è possibile avere dei dati maggiormente 
rilevanti rispetto ai precedenti. Infatti, le differenze statisticamente significative tra i due 
gruppi di pazienti considerati sono diverse. 
Sia l’ipertono oculare che il glaucoma risultano statisticamente associate con la terapia 
steroidea, con un chi quadrato rispettivamente di 4 e 5,12. Per evitare di avere dei dati 
falsamente positivi o, comunque, incrementati, sono stati esclusi dal conteggio i pazienti 
che già in anamnesi presentavano uveite ipertensiva e glaucoma (in particolare quelli 
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con seclusio pupillare dovuto all’insorgenza di sinechie per un non corretto trattamento 
precedente all’accesso all’ambulatorio di Pisa). Con i valori di chi quadrato ottenuti, è 
possibile affermare che sia l’ipertono che il glaucoma risultano essere associati alla 
terapia steroidea con una probabilità > del 95% (p<0,05). 
Per quanto riguarda la cataratta, invece, la p statistica risulta essere leggermente > 0,05, 
per cui non possiamo affermare, in assoluto, che ci sia una relazione significativa fra 
insorgenza di cataratta e terapia steroidea (chi quadrato di 2,3) (Figura 14).  
 
 
Figura 14: cataratta in pazienti di tutte le età trattati e non trattati con steroidi 
 
Quanto detto vale considerando i pazienti di tutte le età. Poiché, però, la cataratta è 
tipica dell’età senile (> 60 anni), un dato da valutare è l’eventuale esistenza di un 
collegamento fra precocità della cataratta (abbassamento dell’età media) e terapia 
steroidea sistemica. Creando in ognuna delle due classi di pazienti (trattati e non trattati 
con steroidi) un sottogruppo di pazienti inferiori a 60 anni e confrontando solo per 
questi l’insorgenza di cataratta, è possibile osservare che, effettivamente, esiste una 
relazione importante fra opacizzazione del cristallino e terapia steroidea. La cataratta è 
presente, infatti, in 22 dei 31 pazienti minori di 60 anni trattati con steroidi (70,96%) e 
in 14 dei 34 pazienti minori di 60 anni in assenza di terapia (41,18%). 
Con un chi quadrato di 5,82 ed una p statistica < 0,05, è possibile dire che i pazienti 
minori di 60 anni trattati con steroidi hanno il 95% di probabilità di sviluppare cataratta 
prima del tempo. Questo aspetto è ben visibile graficamente (Figura 15). 
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Figura 15: andamento della cataratta in funzione dell'età in pazienti trattati e non trattati con steroidi sistemici 
 
La figura mostra, infatti, come la curva dei pazienti in trattamento steroideo abbia un 
picco molto più precoce (35-45 anni circa) di quella dei soggetti in assenza di terapia 
(che mostrano un aumento fra i 65 e gli 80 anni). 
Per quanto riguarda, invece, la necessità di trattamento chirurgico, quello della cataratta 
non è statisticamente correlato all’assunzione di steroidi se considerato in tutti i 
pazienti; come l’insorgenza della stessa patologia del cristallino, diventa significativo 
nel momento in cui andiamo a creare, per il confronto, dei sottogruppi di pazienti 
inferiori a 60 anni. 
Anche per quanto riguarda il glaucoma, è possibile notare una relazione statisticamente 
significativa tra assunzione di steroidi e necessità di intervento chirurgico, con un valore 
del chi quadrato di 3,92 e della p statistica < 0,05. 
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CAPITOLO 6 
 
DISCUSSIONE 
 
DISCUSSIONE DEI RISULTATI 
 
Molti studi epidemiologici sulle uveiti sono basati sull’analisi di popolazioni 
ospedaliere di pazienti affetti da malattia di Behçet
22
, una delle principali cause di 
flogosi oculare non infettiva. 
Questo studio, invece, ha avuto l’obiettivo di analizzare l’attività di un ambulatorio di 
giovane età, al quale hanno fatto accesso molti pazienti con diagnosi sistemiche più 
svariate, per valutarne l’andamento globale. I pazienti, allora, non sono stati selezionati 
in base alla diagnosi anamnestica (alcuni pazienti ne erano sprovvisti o c’erano dei 
sospetti diagnostici non ancora confermati),  ma alla presenza di almeno un controllo 
(cioè di un minimo periodo di follow-up), per valutare l’andamento delle strategie 
terapeutiche utilizzate e il loro outcome. Tutto ciò, nella consapevolezza di trovarci di 
fronte a pazienti con patologie croniche e recidivanti, aventi un andamento evolutivo ed 
imprevedibile.  
I pazienti facenti parte della coorte presa in esame sono di provenienza perlopiù italiana, 
andando a fotografare la situazione della provincia pisana e delle zone limitrofe, ma 
anche soggetti provenienti da altre regioni.  
La presenza di pazienti stranieri, pur nella limitatezza del campione, ha messo in luce 
come ogni area abbia un’incidenza diversa in numero e causa di uveiti2; la ragione 
principale di questo, essendo pazienti mandati soprattutto dal reparto di Reumatologia, 
consiste nella diagnosi di base. Pur non essendo zona endemica, la causa preponderante 
a Pisa è rappresentata dalla malattia di Behçet. 
L’aspetto maggiormente esaminato è stato quello delle complicanze oculari, sia legate 
alla flogosi che alla terapia steroidea. 
La maggior parte dei pazienti necessita di un trattamento sistemico: il cardine rimane la 
terapia steroidea, ma sta aumentando l’utilizzo di terapie steroido-risparmiatrici.  
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Dallo studio dei dati, è emerso che, andando avanti nel tempo, i pazienti che hanno 
bisogno di terapia sistemica aumenta (dal 71 all’83% in tre anni). Il farmaco più usato in 
assoluto è il metilprednisolone (40,80%); altri steroidi possono sostituirlo, ma, 
nell’ambito reumatologico, è preferito l’utilizzo di farmaci biologici (17%), 
immunomodulatori (15,64%) e antimetaboliti (12,24%). Anche nella pluriterapia, lo 
steroide è sempre presente, associato ad uno degli altri tipi di farmaci. 
La terapia perioculare è poco utilizzata (8,84%), mentre praticamente tutti i pazienti 
fanno quella locale, sempre a base di steroidi. 
Dai dati della coorte pisana, è emerso che l’incremento degli effetti flogistici negativi 
sull’occhio aumenta nel tempo, anche se in maniera non statisticamente significativa: 
tutto dipende dal grado di attività dell’infiammazione e dall’aggressività della patologia 
di base. In generale, però, le percentuali di sinechie, di esiti infiammatori, di SIVR, di 
tortuosità vascolari e di edema maculare cistoide aumentano. Aumenta anche la 
necessità di esecuzione di iridotomia e di iniezioni intravitreali di steroidi (e quella 
maggiormente utilizzata è Ozurdex). Le intravitreali risultano meno necessarie nei 
pazienti che fanno uso di steroidi sistemici (7,79% contro 9,52%). 
Il numero di recidive si mantiene abbastanza stabile nel corso del tempo, essendo 
anch’esso legato all’aggressività della patologia e alla terapia condotta; risulta 
comunque maggiore nei pazienti che fanno terapia steroidea e questo dato potrebbe 
essere spiegato dal fatto che i pazienti trattati con cortisonici ad alte dosi presentano 
patologie più attive che, nel tempo, diventano sempre meno responsive al farmaco. 
 
I dati più significativi sono scaturiti dal confronto fra due sottogruppi della coorte: i 
pazienti trattati e non trattati con steroide. Nel corso di questo paragone, poi, risultano 
maggiormente importanti gli effetti iatrogeni che quelli flogistici. 
Per quanto riguarda le conseguenze dell’infiammazione, infatti, i dati non differiscono 
dai precedenti: queste aumentano con l’andare avanti della patologia nel tempo, ma 
indipendentemente dall’assunzione di steroidi sistemici. 
Un dato significativo, anche in questo caso, è l’aumento delle recidive nei pazienti 
trattati con steroidi rispetto a quelli senza terapia, con una probabilità maggiore del 
99%. 
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Gli effetti iatrogeni risultano essere particolarmente importanti, rappresentando la causa 
di una quota notevole di complicanze, con ripercussioni, quindi, sull’acuità visiva, sulla 
necessità di intervento e sull’incremento della terapia, nonché sulla qualità di vita del 
paziente uveitico. Proprio per questo, la prescrizione di farmaci alternativi si sta 
dimostrando particolarmente utile per il trattamento di questo tipo di patologie. 
L’ipertono e il glaucoma, insieme alla chirurgia per il suo trattamento, sono 
statisticamente aumentati dall’utilizzo di steroidi, con una probabilità del 95%. 
Discorso particolare va fatto per la cataratta. Questa, essendo una patologia 
degenerativa, quasi un evento parafisiologico dopo i 60 anni, non risulta essere 
particolarmente associata all’uso di steroidi considerando i pazienti di tutte le età; 
questo vale anche per la sua chirurgia terapeutica. Considerando, però, che i pazienti 
uveitici che hanno fatto accesso all’ambulatorio di Pisa sono più giovani (età media di 
49,5 anni ±17), un risultato importante è stato quello ottenuto suddividendo ogni gruppo 
di pazienti (quelli con e senza terapia) in soggetti con età maggiore e minore di 60 anni. 
Così facendo, è stato possibile dimostrare come, nella coorte di pazienti più giovani, la 
cataratta sia nettamente maggiore rispetto alle rare opacizzazioni che colpiscono i 
soggetti con meno di 60 anni. Graficamente, l’andamento della cataratta nei pazienti 
appartenenti ai due gruppi è visualizzabile con un diagramma avente in ascissa le fasce 
di età ed in ordinata il numero dei pazienti affetti; è possibile vedere due curve 
caratteristiche, con due picchi ad uguale andamento, ma uno comprendente l’età fra i 30 
e i 55 anni (con picco a 45) per i pazienti trattati e l’altro comprendente l’età fra i 55 e 
gli 85 anni (con picco fra 65 e 79 anni) per quelli non trattati con steroidi (Figura 15). 
 
Possiamo, allora, affermare che le uveiti sono patologie rare di non semplice trattamento 
per le loro caratteristiche intrinseche ed andamento imprevedibile. Nonostante questo, la 
prevenzione delle recidive e delle complicanze attraverso una corretta terapia sono il 
miglior metodo per evitare spiacevoli conseguenze oculari. Particolare attenzione va, 
però, posta alla terapia steroidea sistemica, essendo i pazienti uveitici seguiti perlopiù 
dai reumatologi e trattati con farmaci steroidei per mantenere sotto controllo la 
patologia sistemica di base.  
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Per le caratteristiche  legate al paziente ed al farmaco, possono essere necessarie dosi 
massicce di steroidi e, dai dati emersi, si evince come, all’aumentare delle dosi assunte, 
aumentino anche le complicanze oculari.   
Infatti, è possibile riscontrare graficamente (Figura 16) come le linee indicanti 
l’andamento numerico dei pazienti che hanno avuto un determinato effetto collaterale 
abbiano delle curve simili, quasi parallele e con gli stessi picchi, a quella che traccia 
l’andamento del dosaggio del farmaco nella coorte considerata.                         .                                                   
.  
 
Figura 16: andamento degli effetti collaterali in funzione della dose di steroide 
 
 
LIMITI DELLO STUDIO 
 
I limiti di questo studio dipendono dalla sua stessa natura retrospettiva, essendo molto 
complesso ricostruire la storia di pazienti aventi una patologia molto spesso cronica, di 
lunga durata e recidivante. A questo si associa la complessità e variabilità della terapia 
nel tempo, il che rende ancora più difficoltoso ottenere un’anamnesi farmacologica 
attendibile, se non in presenza di cartelle cliniche e documentazioni precedenti 
all’accesso dei pazienti presso l’ambulatorio in esame. 
Altro punto cruciale di questo studio è l’eterogeneità del campione: il punto in comune è 
rappresentato, il più delle volte, solo ed esclusivamente dall’infiammazione oculare, 
essendo l’età, la razza, la storia clinica e la causa molto differenti fra sé.  
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Anche il momento del primo accesso all’ambulatorio uveiti è molto vario, avendo 
alcuni pazienti un’uveite conclamata alla prima visita, mentre altri eseguono un 
controllo oculistico come semplice step dell’iter diagnostico di una patologia 
reumatologica.  
Avere, allora, un campione omogeneo, avrebbe aiutato nella maggiore confrontabilità e 
attendibilità dei dati, ma avrebbe ridotto eccessivamente il numero dei pazienti reclutati 
nello studio; aver considerato un campione più vasto, invece, ha reso possibile più 
confronti, seppur nell’eterogeneità del gruppo ed ha permesso un’immagine panoramica 
dell’attività dell’ambulatorio uveiti di Pisa. 
Essendo una patologia in cui le conoscenze sono in continua evoluzione, sapere come 
ha lavorato e come lavora un centro può essere sicuramente utile, per cercare di capire il 
tipo migliore di trattamento in pazienti  che, per la loro patologia e le sue complicanze 
infiammatorie e iatrogene, non riescono, molto spesso, ad avere una qualità di vita 
soddisfacente. 
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